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１．背景 
ヒト褐色脂肪組織 (BAT)の増量は、肥満や生活習慣病予防に重要であることが示唆され
ている。しかし BAT の評価法である FDG 陽電子放射断層撮影法/コンピュータ断層撮影法 
(FDG-PET/CT)は被曝を伴うことや寒冷負荷の実施が必要なことなど制限が多い。 
本研究の目的は，近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)を用いた非侵襲的かつ簡便なヒト褐
色脂肪組織 (BAT)濃度の評価法を考案すること、さらに、考案した NIRTRS法を用いて、長
期茶カテキン摂取による BAT 濃度が増加するか否かについて検討を行うことである。 
 
2. 方法 
19-29 歳の健常者を対象に、室温 27°C の部屋および 2 時間の 19°C 寒冷負荷中の鎖骨上
窩 (BAT 近傍部)の NIRTRS 指標の変化を測定した。その際に、寒冷誘発性熱産生 (CIT)も
測定し、NIRTRSにより評価した組織総ヘモグロビン濃度 [total-Hb]との関連性を検討した。
次に、FDG-PE/CT を用いた BAT 密度 (SUVmean)と右鎖骨上窩の[total-Hb]との関連性を検
討した。受信者操作 (ROC)曲線を用いて[total-Hb]による BAT 検出の的中率を評価した。
また、夏季および、冬季における[total-Hb]の季節変動について検討を行った。さらに、12
週間のカテキン(540mg/d)摂取 (CAT)群とプラセボ摂取群に分け、二重盲検法にて BAT 濃
度増加効果について検討を行った。測定は NIRTRSの[total-Hb]よる BAT 評価、磁気共鳴分
光法による筋細胞外脂肪 (EMCL)を介入前後に測定した。 
 
3. 結果 
2 時間の寒冷負荷の間、NIRTRS 指標には有意な変化は認められなかった。Log SUVmean
と[total-Hb]との間に有意な関連性が見られた (r = 0.73)。[total-Hb]と CIT との間に関連
性が認められた (r = 0.65, p < 0.01)。[total-Hb]によるBAT検出の的中率は 82.8%であった。
[total-Hb]が冬季と比較して夏季に低値を示した (p < 0.05)。12 週間の茶カテキン摂取により、
CAT群は[total-Hb]が 18.8%増量し，EMCLが 17.4%減少した(p < 0.05)。[total-Hb]とEMCL
の変化率には負の相関が見られた(r = -0.66, p < 0.05)。その他の項目は介入前後で変化は見ら
れなかった。 
 
5．結論 
NIRTRSが非侵襲的かつ簡便なヒト BAT の評価法となりうることが示唆された。12 週間
の長期茶カテキン摂取により健常若年女性の BAT 濃度が増加し EMCL が減少した。 
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Objective: Human brown adipose tissue (BAT) functions as controlling body temperature by 
cold-induced thermogenesis. To date, 18F-fluorodeoxyglucose (FDG)–positron emission tomography 
(PET)/computed tomography (CT) is the only known method for evaluating BAT activity in humans. 
However, FDG-PET/CT has serious limitations, such as radiation exposure and acute cold exposure. 
This study evaluated BAT concentration using near-infrared time-resolved spectroscopy (NIRTRS), a 
simple and noninvasive method for measuring the indices of tissue hemoglobin concentration 
[total-Hb]. The effect of catechin-rich beverage on BAT concentration was also evaluated. 
 
Methods: We evaluated the [total-Hb] in the supraclavicular region potentially containing BAT. First, 
the [total-Hb] was compared at 27°C and after a 2-h cold exposure (19°C). Then, [total-Hb] at 27°C 
were compared with mean standardized uptake values (SUVmean) assessed by FDG-PET/CT after the 
2-h cold exposure. At last, we compared relationship between cold induced thermogenesis (CIT) and 
[total-Hb], and we examined seasonal variation in [total-Hb]. Twenty-two healthy women were 
given either catechin-rich (540mg/d; CAT) or placebo beverage every day for 12 weeks in a 
randomized, double-blind design. BAT concentrarion was measured NIRTRS and extramyocellular 
lipids (EMCL) using proton magnetic resonance spectroscopy.  
 
Results and Discussion: There was no significant difference between the [total-Hb] at 27°C and 
19°C. The [total-Hb] was significantly correlated to SUVmean (r = 0.73). A receiver operating 
characteristic analysis revealed that [total-Hb] was good to determine its reliability. There was a 
significantly relationship between CIT and [total-Hb] (r =0.65 p < 0.05). [total-Hb] was significantly 
higher in winter compared with summer (p < 0.05).  
The [total-Hb] significantly increased (18.8% on average) and EMCL was decreased (17.4% on 
average) after the CT ingestion. There was a significant negative correlation between the changes in 
BAT mass and EMCL (r = -0.66, p < 0.05).  
 
Conclusion: Our novel NIRTRS method is noninvasive, simple and can reliably assess human BAT 
concentration. The BAT concentration increased by daily ingestion of CAT and increases in BAT 
concentration correlated with decreases in EMCL. 
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Ⅰ．緒言 
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I-1 ヒト褐色脂肪組織 (BAT)の再発見 
 これまで，剖検により，成人にも褐色脂肪組織 (BAT)が低頻度ではあるが検出されてい
たが，BAT の機能までは測定されていなかった (Heaton et al., 1972, Ito et al., 1991)．し
たがって，ヒトにおける BAT (ヒトBAT)は乳幼児期には存在するが，成人には存在しない，
あるいは存在したとしても生理学的機能を持たないと考えられていた (Cannon et al., 
2004, Saito et al., 2009)．そのため，ヒト BAT の存在を示唆するような結果はいくつか報
告されていたものの，ヒト BAT の研究はほとんど行われてこなかった．2003 年には，フ
ルオロデオキシグルコース (FDG)-陽電子放射断層撮影法 /コンピュータ断層撮影法 
(FDG-PET/CT)を用いたガン検診の際に鎖骨上窩に FDG 集積が観察されており，外気温と
の関連性も見られていることからも，BAT ではないかと推測されていた．その時点では,脂
肪でも筋でもない uptake in supraclavicular area (USA) fat と結論付けられていた 
(Cohade et al., 2003)．  
本格的にヒト成人において機能的な BAT の存在が確認されたのは，2009 年に
FDG-PET/CT を用いた実験によるものである (Saito et al., 2009, Virtanen et al., 2009, 
van Marken et al., 2009, Cypess et al., 2009)．左右の鎖骨上窩や傍脊椎の脂肪組織に，本
来，強い集積が起こるはずのない FDG の集積が発見された．その際に，ヒトの鎖骨上窩か
ら生検により，BAT に特異的な遺伝子であるミトコンドリア脱共役タンパク質(UCP-1)，
3 アドレナリン受容体， PR ドメインタンパク質 16 (PRDM16)，型ペルオキシソーム増
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殖剤活性化受容体 (PPAR)転写共役因子 (PGC-1)，2 型脱ヨウ素酵素 (DIO2)の発現が確
認された (Virtanen et al., 2009)．また，その FDG 集積は冬季に増加し，夏季に著しく低
下する季節変動がみられ (Saito et al., 2009)，急性の寒冷負荷 (19°C，2 時間)により顕著
に増加することが報告された (Saito et al., 2009, Virtanen et al., 2009)．これらの結果は，
成人にも寒冷刺激により活性化する BAT が存在することを示している．ヒト BAT は鎖骨
上窩，頸部，傍脊椎に主に存在しており，中でも鎖骨上窩が一番多く存在する (Saito et al., 
2009, Virtanen et al., 2009, van Marken et al., 2009, Cypess et al., 2009, Lee et al., 2010)．
一部の研究では，新生児の内臓脂肪 (腎周囲)にも UCP-1 遺伝子発現がみられている 
(Hondares et al., 2014)．なお，BAT の保有 (検出)率についての研究によれば，162 名の日
本人男女 (20-73 歳)を対象とした研究では，FDG-PET/CT による BAT 検出者 [BAT (+)]
は 56.8%であり，BAT 非検出者 [BAT (-)]は 41.4％であった (Yoneshiro et al., 2011 b)．
BAT (-)の対象者について，鎖骨上窩から取得した脂肪組織中の主に BAT の分化を担う役割
を有する PRDM16 遺伝子発現は白色脂肪組織 (WAT)である皮下脂肪組織と差がなかった
ものの，UCP-1 遺伝子発現が約 50 倍，アドレナリン受容体の遺伝子発現が約 4 倍高い
ことが確認されている (Lee et al., 2011)．つまり，FDG-PET/CT による判定が，BAT (-)
であっても，組織生化学的には BAT が存在しうることが示唆される．このように，成人に
おいても機能的 BAT の存在するエビデンスが蓄積されている．これまで，動物の BAT に
抗肥満効果があることが知られていることから，ヒト BAT についても同様の効果が期待さ
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れ，特に肥満研究領域では大きな関心を集めている． 
 
 
I-2  ヒト褐色脂肪組織 (BAT)のエネルギー消費 
 ヒト BAT が再発見され，まず初めに，横断研究を中心とした研究が行われた (Saito et 
al., 2009, Cypess et al., 2009,Yoneshiro et al., 2011 b, Ouellet et al., 2011)．その結果，BAT
活性の高い者ほど，内臓脂肪面積が小さく，BAT は加齢による体脂肪蓄積を抑制すると報
告された (Yoneshiro et al., 2011 b)．つまり，ヒト BAT が，肥満や生活習慣病予防に重要
であることを示唆する．その後，生理学的検討の結果，ヒト BAT は，寒冷刺激（19°C，2
時間）により熱産生を起こす (Yoneshiro et al., 2011 a)ことなどが報告され，ヒト BAT が
エネルギー消費を行う組織であることが確認された．Virtanen et al. (2009) は，もし BAT
が 1 年中活性化すれば，体重が 4.1 kg 減少するであろうと推測している．実際に，2013 年
には，17°C で 1 日 2 時間，6 週間の長期寒冷負荷により，ヒト BAT を増量・活性化させ，
それに伴い寒冷誘発性熱産生  (CIT)が増加し，体脂肪が減少することが報告された 
(Yoneshiro et al., 2013 b)．同様の結果は，1 日 2-6 時間の寒冷負荷 (15-16 °C)を 10 日間実
施した場合や (van der Lans et al., 2013)，1 日 2 時間の寒冷負荷 (10 °C)を週 5 回，4 週
間実施した場合 (Blondin et al., 2014)にも報告されている．これらのことは，ヒト BAT 活
性化がエネルギー消費を増加させ，体脂肪を減少させることにより，肥満や肥満関連疾患
の対抗策になるうることを示唆する結果である． 
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I-3  ヒト褐色脂肪組織 (BAT)に関する研究の現状と問題点 
上述のように，ヒト BAT が CIT を増加させる機能を有するという生理学的意義や，長期
の寒冷負荷トレーニングにより，エネルギー消費量が上昇し，体脂肪が減少することが証
明された (Yoneshiro et al., 2013 b)．しかし，肥満対策として，毎日寒冷負荷を実施するの
は現実的でない．これまでの研究では，CIT 以外のヒト BAT の生理学的機能については不
明な点が多い．また現実的なヒト BAT 増量の方法についての検討はほとんど見られない．
この理由は，現在，BAT 活性の評価が，FDG-PET/CT を用いた FDG 集積量 (SUVmax)に
より評価されるのが一般的であることに由来する．しかしながら，FDG-PET/CT 法は 2 時
間の寒冷負荷が必要なことに加え，放射線被曝や費用の制約が多く，測定機会を得るのが
困難である．この制限によりヒト BAT 研究の進展は大きく制限されている． 
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Ⅱ．文献研究 
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II-1  褐色脂肪組織（BAT） 
 褐色脂肪組織 (BAT)は寒冷，自発的過食，冬眠からの覚醒の際に非ふるえ熱産生によ
るエネルギー消費を起こし，体脂肪や体温維持に寄与する組織であることは動物実験では
古くから知られている (Cannon et al., 2004)．BAT は 1500 年代に冬眠動物マーモットで
発見されたと言われている (Cannon et al., 2004)．一方で，成人における褐色脂肪組織（ヒ
ト BAT）は，2009 年に再発見され，データの蓄積は不十分ではあるものの，現代の肥満問
題の解決策として注目されつつある．本節では動物の BAT について記述した後に，ヒト
BAT について述べる． 
 
哺乳類の褐色脂肪組織 (BAT)の構造と機能 
哺乳類の脂肪組織を大別すると白色脂肪組織 (WAT)と BAT の 2 種類が存在する 
(Cannon et al., 2004, Saely et al., 2012, Cinti et al., 2009)．一般的に体脂肪と呼ばれてい
るのは WAT であり，全身に幅広く多量に存在する．WAT は 90％以上が単一で大きな脂肪
滴 (中性脂肪)で構成されており，過剰エネルギーを中性脂肪として貯蔵する役割を有する．
中性脂肪の過剰蓄積状態である肥満になると直径が，100 μm を超えることもある．一方で，
BAT はマウスやラットでは肩甲骨間など特定の部位にのみ少量存在する．その細胞の構造
は，主として 50 μm 程度の小さくて多房な脂肪滴，交感神経，ミトコンドリア，毛細血管
で構成されている．褐色脂肪の色はミトコンドリアの呼吸色素タンパク質シトクロムや毛
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細血管内によるヘモグロビンの影響が大きい (Cannon et al., 2004, Saely et al., 2012, 
Cinti et al., 2009)．BAT のミトコンドリア膜上には脱共役タンパク質（UCP-1）が発現し
ており，この UCP-1 は呼吸鎖の酸化的リン酸化 [アデノシン 3 リン酸 (ATP)の合成]を脱共
役することで熱を産生する役割を有する (Cannon et al., 2004)．つまり UCP-1 が活性化す
ると，非ふるえによるエネルギー消費が増加し，エネルギーを熱に変換するのである 
(Cannon et al., 2004)．この時のエネルギー源は主に脂質であるが (Fedorenko et al., 2012)，
ATP 産生不足を補うために嫌気的解糖も行われる (Inokuma et al., 2005)．動物実験では，
室温 4℃により活性化した BAT が，トリグリセリドリッチリポタンパク質（TRL）の代謝
回転の促進を介して，BAT への脂質取り込みを増加させ，血中の中性脂肪の増加を抑制し
ていることからも脂質代謝を行っていることが示唆できる (Bartelt et al., 2011)．BAT の
UCP1 による熱産生は，視床にある体温調節中枢 (視索前野)を介して，交感神経終末から
分泌されるノルアドレナリンが BAT 内の3 アドレナリン受容体に結合することで，活性化
されることが知られており (Bachman et al., 2002, Hiraoka et al., 2014)，重要な体温恒常
性の調節系である．実際に，野生型マウスを 4°C の寒冷条件に曝露すると UCP1 活性化に
より，熱産生を起こし体温を維持するが，UCP1 欠損マウスでは体温が低下し死亡するこ
とが知られている (Enerbäck et al., 1997)． 
また UCP-1 活性は自発的過食による食事誘発性熱産生 (DIT)にも寄与すると報告され
ている (Rothwell et al., 1979, Bukowiecki et al., 1982)．BAT の DIT 寄与のメカニズム
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は寒冷負荷による非ふるえ熱産生に類似しており，視索前野を介して，交感神経末端から
分泌されるノルアドレナリンが BAT 内の3 アドレナリン受容体に結合し，UCP-1 が活性
化するというものである (Rothwell et al., 1979, Bukowiecki et al., 1982, Kontani et al., 
2005)．UCP-1 欠損マウスは高脂肪食のみならず (Kontani et al., 2005)，通常食でも食事
性肥満を起こす (Kontani et al., 2005, Feldmann et al., 2009)．これらのことから，BAT
はエネルギー消費の自律的調節に関わっており，少なくとも小型げっ歯類においては，
BAT は体温調節とエネルギー出納，即ち肥満度の調節という重要な役割を担っている 
(Cannon et al., 2004)． 
BATと耐糖能との関連は良く知られており，寒冷刺激や受容体作動薬投与によりBAT
を増生させると，体脂肪の減少と同時に耐糖能が改善する (Vallerand et al., 1986)．また，
UCP-1 ノックアウトマウスは 22-26 週間で空腹時血糖値およびインスリン濃度の増加，さ
らには，WAT における食後のグルコース輸送体 (GLUT4)タンパク質の発現低下が起きる
と報告されている (Hamann et al., 1995)．しかし，耐糖能改善効果は，体脂肪の変化に
伴うインスリン感受性の変化によることも否定できなかったが，マウスに BAT を移植す
ることで体脂肪の減少が起こる前に耐糖能が改善することが報告された (Nishio et al., 
2012)．BAT を移植する実験は Stanford et al., (2013)も報告しており，ラットに BAT を
移植することで 8 週間後に体重減少と共にインスリン感受性の改善および，WAT，BAT，
心臓への糖取り込みが改善している．この時，インターロイキン-6 (IL-6)をノックアウト
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することで体重減少には変化がなかったものの，耐糖能改善効果は抑制された．つまり
BAT が IL-6 を介して，耐糖能を改善していることが示唆される．また，BAT 由来の IL-6
や線維芽細胞成長因子 (FGF-21)は，WAT や心臓への糖取り込みを増加させることが報告
されている (Villarroya et al., 2013)．これらのことから，動物において，BAT を増量す
ると，肥満や肥満関連疾患に対する予防効果が発現すると考えられる． 
 
褐色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞  
 褐色脂肪細胞には起源の異なる 2 種類の古典的褐色脂肪細胞と誘導型褐色脂肪様脂肪細
胞（ベージュ脂肪細胞）が存在することが知られている．1 つ目の古典的褐色脂肪細胞は，
マウスでは肩甲間に主に存在する (Wu et al., 2012)．古典的褐色脂肪細胞は骨格筋と共通
の起源を有しており，骨格筋特異的に発現する筋源性制御因子 5 (Mfy-5)遺伝子を有する前
駆細胞から分化することが知られている (Seale et al., 2008)．その分化のキーとなるのが，
PR ドメインタンパク質 16 (PRDM16)である (Seale et al., 2008)．PRDM16 は亜鉛と結合
する部位を 2 か所有しており，亜鉛と結合することで活性化する．PRDM16 は型ペルオ
キシソーム増殖剤活性化受容体 (PPAR)，型 PPAR (PPAR)，型 PPAR 転写共役因子 
(PGC-1)，エンハンサー結合タンパク (C/EBP)などの褐色脂肪細胞への分化に重要な転写
調節因子と結合し，発現を調整している (Kajimura et al., 2008, Seale et al., 2008)．
PRDM16 が活性化されると褐色脂肪細胞へ分化，PRDM16 の活性が抑制されると骨格筋細
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胞へと分化する．実際に PRDM16 のアミノ酸配列を変換することで，褐色脂肪細胞への分
化が起きないことや (Kajimura et al., 2008)，PDRM16 および C/EBP のノックアウトマ
ウスにおいて，褐色脂肪細胞に特異的な遺伝子発現の抑制および，骨格筋細胞に特異的な
遺伝子発現の増加が報告されている (Karamitri et al., 2009)． 
2 つめは，褐色と白色の間という意味からベージュ脂肪細胞，brown＋white からブライ
ト(brite)脂肪細胞，各種刺激により変化しうることから誘導型褐色脂肪様脂肪細胞などと呼
ばれている (Wu et al., 201, Cohen et al., 2014)．ベージュ脂肪細胞は，マウスでは鼠蹊部
など一部の白色脂肪細胞から誘発されて形成される (Cannon et al., 2004)．白色脂肪細胞
と褐色脂肪細胞の両方の特徴を有しており，ミトコンドリアや毛細血管は古典的な褐色脂
肪細胞よりも少ない構造である (Wu et al., 201)．遺伝子発現についても白色脂肪細胞特
異的な遺伝子である C 型ホメオボックス c (Hoxc9)と褐色脂肪細胞特異的な遺伝子である
UCP-1 の両方の発現を有す (Petrovic et al., 2010)．一方で，安静時における UCP-1 遺伝
子発現はベージュ脂肪細胞と比較して，褐色脂肪細胞の方が高いものの，環状アデノシン 1
リン酸 (c-AMP)などの刺激を与えた際の UCP-1 遺伝子発現やミトコンドリア呼吸は同程
度かそれ以上であると報告されている (Wu et al., 201)．成熟白色脂肪細胞からベージュ
脂肪細胞への誘発のメカニズムについては不明な点が多いが，PGC-1が関与することは知
られている．PGC-1欠損マウスは UCP-1 発現が起きず寒冷耐性が失われることや，WAT
に PGC-1を過剰発現させると UCP-1 発現が誘導およびミトコンドリア量が増加し，結果
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として褐色脂肪細胞に似た機能を発揮するベージュ脂肪細胞へと分化することが報告され
ている (Tiraby et al., 2003)．またマウスを 6°C の環境下で 10 日間飼育すると褐色脂肪細
胞が増量する．寒冷負荷により，交感神経末端から分泌されるノルアドレナリンは3 アド
レナリン受容体に結合することで UCP-1 による熱産生を活性化すると共に，PGC-1遺伝
子を発現させ，UCP-1 遺伝子を発現させる (Cao et al., 2004)．PRDM16 も白色脂肪細胞
から褐色脂肪細胞への分化に関与する可能性が示唆されはじめており，例えば，PRDM16
の過剰発現により鼠蹊部や精巣上体のWATのUCP-1 mRNAが増加している (Seale et al., 
2011)．  
運動により白色脂肪細胞がベージュ脂肪細胞へと誘導される可能性がある (Wu et al., 201．
運動により筋細胞内の PGC-1発現の活性化を介して，細胞膜タンパクである FNDC5 を増
加させる．FNDC5 の一部であるアイリシンは，細胞外ドメインの切断により血中に放出さ
れ，白色脂肪細胞に結合する．その結果，白色脂肪細胞の PPAR-を介してミトコンドリア
や毛細血管，UCP1を増加させ，白色脂肪細胞を褐色脂肪細胞へと誘発を促すことが in vitro
により報告されている (Wu et al., 201．またレジスタンストレーニングも PGC-1発現
増加を介し，meteorin 様物質が増加することにより，ベージュ化を促すことが報告されて
いる (Rao et al., 2014)．また BAT 活性化に必須である，交感神経の活性化も運動により起
こることは広く知られている．実験動物においては，水泳トレーニングにより BAT が増量
するものの (Oh-ishi et al., 1996)，ランニングでは BAT が減少しており (Yamashita et al., 
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1993)，一定の見解を得ていないが，水泳運動時に寒冷曝露に類似した効果を相乗的に得て
いるのが原因である可能性も考えられる．現在，ヒトにおいて運動により BAT が活性化す
るか否かについての数少ない報告では，40-65 歳の男性を対象に，週 2 回の 60 分間の持久
運動および週 2 回の 60 分間のレジスタンストレーニングを 12 週間実施した結果皮下脂肪
組織の UCP-1 mRNA が増加傾向であったことが報告されている (Norheim et al., 2014)．
ヒトにおいて，運動により脂肪細胞の褐色化が促されるか否かについては不明な点が多い
が，今後の研究成果を注視したい． 
ヒトBAT が古典的な褐色脂肪細胞なのかベージュ脂肪細胞なのかについては議論中であ
る．現在，どちらの細胞かについて検討する際は，実験動物の結果を参考にした遺伝子発
現により検討を行っている．例えば，古典的な褐色脂肪細胞には ZIC family member 1 
(ZIC1)や Homeobox A1 (HOXA1)の発現，ベージュ脂肪細胞には T-box 1 (TBX1)や
Transmembrane protein 26 (TMEM26)などが特異的なマーカーとして用いられている 
(Cereijo et al., 2014)．新生児の肩甲骨間に存在する BAT は古典的な褐色脂肪細胞とするも
のが多いが (Lee et al., 2011, Lidell et al., 2013)，成人の鎖骨上窩に存在する BAT につい
ては，ベージュ脂肪細胞から成るとするものや (Wu et al., 2012, Lidell et al., 2013)，古典
的な褐色脂肪細胞とベージュ脂肪細胞が混在しているというもの  (Lee et al., 2011, 
Jespersen et al., 2013, Sharp et al., 2012)，頸部については浅層に存在するものはベージ
ュ脂肪細胞であるが深層には古典的な褐色脂肪細胞 (Cypess et al., 2013)が存在するとの
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報告がある．いずれにしても，ベージュ脂肪細胞は活性化すると UCP-1 発現やミトコンド
リア呼吸が古典的な褐色脂肪細胞と同程度であることもあり (Wu et al., 2012)，現在多く
のヒトを対象とした研究者は区別をせずに褐色脂肪細胞として扱っている． 
 
ヒト褐色脂肪組織 (BAT)と寒冷誘発性熱産生 (CIT)との関連性 
近年，FDG 陽電子放射断層撮影法/コンピュータ断層撮影法 (FDG-PET/CT)を用いた研
究により，機能的ヒト BAT が再発見され (Saito et al., 2009)，ヒト BAT の生理学的意義
が注目されるようになった．動物のBATには寒冷誘発性熱産生 (CIT)の増加，DITの増加，
耐糖能の改善に寄与する機能を有することは上述した．中でも，寒冷負荷への応答性の検
討が中心的に行われてきた．Yoneshiro et al. (2011 a) は FDG-PET/CT による BAT 検出
者 [BAT (+)]と非検出者 [BAT (-)]の寒冷応答能について検討した．間接熱量測定法を用い
て温熱中性帯の環境 (27 °C)とふるえの起こらない (非ふるえ)寒冷条件（19°C）で同一被
験者のエネルギー消費量を測定し，その差から CIT を用いて比較した．その結果，CIT は
BAT (-)と比較して，BAT (+)の方が有意に上昇 (12.9%)し，その上昇量は BAT 活性度と強
く正相関した．また，その際に，皮膚表面温度について検討したところ，BAT (+)は BAT (-)
と比較して BAT 近傍部である鎖骨上窩の寒冷負荷時の温度低下が小さいことが示された 
(Yoneshiro et al., 2011 a)．他にも，寒冷負荷の方法は異なるが，2 時間の水冷式ジャケッ
ト (Boon et al., 2014)を用いた急性の寒冷負荷により酸素摂取量が増加することや，BAT
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活性の高いものほど体温低下が抑制される結果が報告されている (Boon et al., 2014)．これ
らの結果は，ヒト BAT が寒冷負荷によるエネルギー消費の増加に寄与していることを示唆
する (Yoneshiro et al., 2011 a, Boon et al., 2014, Ouellet et al., 2012)．Virtanen et al. 
(2009)は，もし BAT が 1 年中活性化すれば，体重が 4.1 kg 減少するであろうと推測してい
る．このように，ヒト BAT が抗肥満効果を有している可能性が大いに期待できる． 
 
ヒト褐色脂肪組織 (BAT)と食事誘発性熱産生 (DIT)との関連性 
ヒト BAT と DIT との関係については，未だ一定の研究結果が得られていない．会田ら
(2011) は，BAT (+)と BAT (-)の対象者に，体重当たり 7.9 kcal [タンパク質 (P):脂質 (F):
糖質 (C)比 = 11: 38: 51]の試験食摂取後の DIT を室温 27°C で測定し，BAT との関連性の
検討を行った．その結果，BAT (+)の対象者は BAT (-)の対象者と比較して，食後 1 時間に
おける除脂肪量当たりのエネルギー消費量が有意に高値を示した．DIT は主に交感神経活
性化によるエネルギー消費量増加および食事の消化・吸収による代謝的エネルギー増加の 2
つの要因で構成されている．会田ら (2011)の研究では，食後の血中グルコース，遊離脂肪
酸，インスリン濃度に群間で差がなかったことから，消化・吸収によるエネルギー消費で
はなく，BAT 活性 (神経活性化)の差によるものであると推測している．一方で，食事によ
り BAT が活性化しないとする報告もある．BAT (+)の若年対象者に室温 22°C にて，1 日の
エネルギー必要量の 200%の食事 (P: F: C = 20: 20: 60)を摂取させ，24 時間後 (n = 3)もし
16 
 
くは，28 時間後  (n = 5)に 1 日エネルギー必要量の 40%の高脂肪食を摂取させ， 
FDG-PET/CT の測定を行った．比較対象として，寒冷負荷 (16°C)および 36 時間の絶食後
の FDG-PET/CT の測定も行った．その結果，FDG-PET/CT により評価した BAT 活性値は
寒冷負荷による活性値の 25%程度であり，この数値は 36 時間絶食条件と同程度であったと
報告されている (Schlögl et al., 2013)．Lee et al., (2014)は，5 名の若年健常者を 4 ヵ月間，
室温制御宿泊施設に滞在させて，19°C，24°C，27°C のいずれかの室温条件を 1 ヵ月ごと
にランダムに変えて BAT 活性値の変化を検討した．その結果，BAT 活性は室温低下に伴い
増加し，室温の上昇に伴い低下し，その変化に対応して 19°C 急性負荷での DIT (P: F: C = 
30: 20: 50)に変化がみられた．一方で，急性の 27°C 室温環境下では BAT 活性の変化に関
わらず，DIT は 1 ヵ月ごとの変化を示さなかった (Lee et al., 2014)．この結果から，室温
を低温環境 (19°C)にすることが DIT 発現のための条件であることも示唆できる．この研究
結果は会田ら (2011)の結果とは異なる．栄養構成比率についても，上記の 3 つの研究で異
なるので，今後ヒト BAT の量が DIT と関連するか否か，食事により BAT が活性化する環
境温度や栄養構成比の条件について検討する必要がある． 
 
加齢や性差がヒト褐色脂肪組織 (BAT)へ及ぼす影響 
組織解剖学的にヒト BAT が加齢に伴い減少することは知られていた (Heaton et al., 
1972, Ito et al., 1991)．近年，FDG-PET/CT による横断的 (20 歳以上が主な対象)検討にお
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いても，多くの研究で加齢に伴い BAT 活性値は低下することが報告されている (Saito et 
al., 2009, Cypess et al., 2009, Yoneshiro et al., 2011 b, Ouellet et al., 2011)．Yoneshiro et 
al. (2011 b)は，162 名を対象に FDG-PET/CT 測定を行い，BAT 活性と肥満度との関連性
を詳細に調べた結果，BAT 活性は加齢に伴い低下すること，この BAT 機能低下が加齢に伴
う内臓脂肪面積および皮下脂肪面積の蓄積に関連する可能性が示唆された．興味深いこと
に，11~43 歳までは BAT 活性に性差がないものの，43 歳以降で男性の BAT 活性がほとん
ど見られなくなったとの報告もある (Pfannenberg et al., 2010)．一方で，Yoneshiro et al. 
(2011 b)の研究では，40 代の 27%が BAT 検出者であり，BAT の活性値は 30 代と同程度で
ある．加齢に伴う BAT 活性の低下は，一定の見解を得ておらず，今後詳細な検討が必要で
あるが，いずれにしても，機能低下した BAT の再活性化・増量法を考案できれば，体脂肪
蓄積の抑制が期待できることを示唆する．また，20 歳以下の対象者に着目した検討もいく
つか存在する．小児ガン患者ではあるが，20 歳以下について詳細に検討すると，BAT 活性
値は，青年期がピークである可能性も示唆されており (Gilsanz et al., 2012, Drubach et al., 
2011)，第 2 次性徴による成長ホルモンや性ホルモンの分泌量変化が BAT 活性に影響して
いるのではないかと推測されている (Gilsanz et al., 2012)．ヒト BAT の加齢に伴うホルモ
ン分泌変化との関係や，それに伴う体脂肪蓄積の関係性について，今後の検討が待たれる． 
 女性の方が男性よりも BAT 活性が高いとの報告が多い (Lee et al., 2010, Au-young et 
al.,2009, Cypess et al., 2009, Pfannenberg et al., 2010, Ouellet et al., 2011)．一方で，BAT
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活性には性差はないと報告している論文もある (Yoneshiro et al., 2011 b, Matsushita et 
al., 2014)．女性の方が男性よりも BAT 活性が高いと報告している研究は，ガン検出を目的
とした臨床測定の際のデータであり，BAT 活性を正確に評価するために必要な急性寒冷負
荷を実施していない (Ⅱ-2: ヒト褐色脂肪組織の評価法の現状にて後述)．寒冷負荷を行って
いないことが BAT 活性の性差に関連している可能性がある． 
 
ヒト褐色脂肪組織 (BAT)の増量・活性化 
BAT は寒冷時などにエネルギーを消費する (Yoneshiro et al., 2011 a)．また加齢に伴う
内臓脂肪蓄積抑制にも関与する (Yoneshiro et al., 2011 b)．小児癌患者を対象とした縦断研
究では，高 BAT 保持者は低 BAT 保持者と比較して，癌治療終了後の体脂肪蓄積量が少な
いことが報告されている (Chalfant et al., 2012)．これらのことから，BAT 保有量の違いは
体脂肪量と関連することが考えられる． 
これまで，3 つのグループで，寒冷負荷トレーニングによる BAT 量・活性の影響が検討
されている．Yoneshiro et al. (2013 b)は，1 日 2 時間の寒冷負荷 (17 °C)を 6 週間 (計 84
時間)行うことで，BAT が 58.1％の増量・活性化し，それに伴い寒冷時エネルギー消費量の
増加および体脂肪量が減少することを報告した．同様に，van der Lans et al. (2013)は 1 日
2-6 時間の寒冷負荷 (15-16 °C)を 10 日間 (計 54 時間)行うことで，BAT が 39.7%増加する
と報告しており，また Blondin et al. (2014)は，1 日 2 時間の寒冷負荷 (10 °C)を週 5 回，4
19 
 
週間 (計 40 時間)行うことで，BAT が 37.1%の増加することを報告している．1 時間当たり
の BAT の増加率で，3 つの研究を比較すると，Yoneshiro et al. (2013 b) (0.69%)，van der 
Lans et al (2013) 0.74%， Blondin et al. (2014) 0.93%であり，Blondin et al. (2014)の方
法が BAT の増量・活性化の割合が大きいことから，短期間でも環境温度を低くすることが
効率よく BAT を増量・活性化する方法なのかもしれない．しかしながら，現実的に環境温
度 10°C は対象者への負担が非常に大きい．今後は，寒冷負荷と同様なメカニズムを有する
特定のサプリメント摂取など，より簡易な BAT の増量・活性化方法の考案が望まれる． 
 
ヒト褐色脂肪組織 (BAT)と耐糖能との関連 
ヒト BAT と耐糖能との関係は，最近検討され始めたばかりである．ヒト BAT がグルコ
ースを利用していることは FDG-PET/CT 測定により明らかである (Inokuma et al., 2005， 
Saito et al., 2009)．ヒト BAT におけるインスリン刺激による糖取り込み速度は筋の 8 割
程度であるものの，寒冷刺激による糖取り込み速度は筋のインスリン刺激による糖取り込
みの 1.5 倍に及ぶ (Orava et al., 2011)．いくつかの横断研究において，BAT 活性値とヘ
モグロビン A1c (HbA1c)やインスリン抵抗指数 (HOMA-IR) (Matsushita et al., 2014)，
安静空腹時血糖値 (Lee et al., 2011， Ouellet et al., 2011, Pfannenberg et al., 2010, 
Jacene et al., 2011)との間に関連性が認められている．しかしながら，多くの研究では 
(Ouellet et al., 2011, Pfannenberg et al., 2010, Jacene et al., 2011)，ガン患者という特殊
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な対象者であること，ガン検出のための FDG-PET/CT 測定であったため寒冷負荷が行わ
れていないこと，体脂肪率や年齢などの交絡因子を補正していないことが問題点として挙
げられる．一方で，Matsushita et al. (2014) は健常者を対象に，BAT 活性値の算出に特
異的な FDG-PET/CT 測定を実施し，ロジスティック解析を用いて交絡因子も取り除いた
結果，BAT が HbA1c や HOMA-IR の独立した関連因子であることを証明した．さらに，
以下の 3 つの研究では，ヒト BAT が耐糖能を改善する可能性を示している．Lee et al. 
(2014)は，1 ヵ月ごとの室温制御により BAT 活性を変化させた結果，BAT 活性の変化に
伴い食後のインスリン感受性が変化することを報告した．また，Chondronikola et al. 
(2014)は，BAT (+)と BAT (-)の対象者に対して，5-8 時間の急性寒冷負荷 (19°C)を実施し
た結果，BAT (+)の方が BAT (-)と比較して，CIT，糖取り込み，血中糖酸化率，インスリ
ン感受性が高くなることを報告した．興味深いことに，Nishio et al. (2012)は，ヒト人工
多能性幹 (iPS)/胚性幹 (ES)細胞から作成した BAT をマウスに移植すると約 20 時間後に
耐糖能が改善し，この改善は体脂肪の減少が起こる前であることを明らかにしている．
BAT による耐糖能の改善のメカニズムは不明な点が多いが，FGF-21 や IL-6 などが関与
する可能性が考えられている (Hondares et al., 2011, Villarroya et al., 2013)．BAT から
分泌される FGF-21 および IL-6 は白色脂肪への糖取り込みの増加および，膵臓でのイン
スリン分泌を増加させることが動物実験や in vitro の実験により確認されている 
(Villarroya et al., 2013)．特に，血中の FGF-21 はヒトにおいても急性の寒冷負荷により
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増加しており (Lee et al., 2013, Lee et al., 2014)，今後ともヒト BAT と耐糖能との関係を
検討することは重要な研究課題であると考えられる． 
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II-2 ヒト褐色脂肪組織 (BAT)の評価法の現状 
 
ヒト褐色脂肪組織 (BAT)の評価には組織学的手法や遺伝子発現の解析法が用いられてき
た (Heaton et al., 1972, Nagai et al., 2003)．しかし，ヒト BAT 存在部位である鎖骨上窩
のバイオプシーは困難である．近年，フルオロデオキシグルコース (FDG)-陽電子放射断層
撮影法/コンピュータ断層撮影 (FDG-PET/CT)法により BAT の評価が可能になった (Saito 
et al., 2009, Virtanen et al., 2009)．本節では，FDG-PET/CT を中心にヒト BAT の評価法
について述べる． 
 
フルオロデオキシグルコース (FDG)-陽電子放射断層撮影法/コンピュータ断層撮影法 
(FDG-PET/CT)について 
2009 年にヒト褐色脂肪組織 (BAT)はフルオロデオキシグルコース (FDG)-陽電子放射断
層撮影法/コンピュータ断層撮影法 (FDG-PET/CT)により再発見され，その後，ヒト BAT
評価のゴールドスタンダードとされている．FDG-PET/CT は，2 種類の画像診断法である
FDG-PET法とX線CT法を併せた方法であり，主にがん検診に用いられてきた (Boellaard  
2009, Ueda et al., 2013)．FDG-PET 法は放射性同位元素を含む薬剤を用いる核医学検査の
一種であり，放射性薬剤を体内に取り込ませ，放出される放射線を画像化する方法である．
フッ素の放射性同位元素 (18F)でラベルしたグルコースアナログである FDG をトレーサー
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として静注すると，グルコースと同様に細胞内に取り込まれるものの，クエン酸 (TCA)回
路に移行しないため，代謝反応は起こさずに，細胞内に蓄積する．その後，FDG 元素内の
陽電子が体内の電子と反応し，線を放出するので，PET 装置の線検出器でその線を測定
できる．ただし PET 法は，FDG の生理学的集積は評価できるものの集積部位の詳細な特
定は困難である．そこで，CT 法を同時に実施し，融合画像を読影することで部位の特定を
行う．CT では生体外から X 線を照射することで，X 線の吸収度から組織を同定する．
FDG-PET/CT 計測は，トレーサーによる薬剤被曝に加え，X 線 CT による被曝も伴うこと
から被曝を伴わない検査法の考案が望まれてきた． 
 
フルオロデオキシグルコース (FDG)-陽電子放射断層撮影法/コンピュータ断層撮影法 
(FDG-PET/CT)によるヒト褐色脂肪組織 (BAT)の評価法 
FDG-PET/CT 測定法によるヒト BAT の評価については研究グループにより異なる手法
が報告されているが (Cypess et al., 2014)，本論文では，Yoneshiro et al. (2011 a)の報告に
基づき説明する．対象者は 6-12 時間の絶食後，27°C の部屋で薄着 (T シャツ，短パン)と
なり 20 分間安静にする．その後，対象者は 2 時間の間，室温 19°C に管理された部屋で座
位になり，5 分間に 4 分間の割合で間歇的にタオルを巻いた氷ブロックの上に足を置いて安
静を保つ (Saito et al., 2009, Yoneshiro et al., 2011 a)．1 時間の寒冷負荷後，被験者の肘静
脈に 18F-FDG (1.7–5.4 MBq/kg)を注入する．18F-FDG 注入から 1 時間後 (計 2 時間の寒冷
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負荷後)，24°C の部屋にて全身の PET/CT 測定を行う．その際の FDG 取り込みの最大値 
［maximal standardized uptake value (SUVmax)］，平均値 ［mean standardized uptake 
value (SUVmean)］，体積を算出する．ただし，BAT は CT の Housefield units が-300-10 か
つ SUV ≧ 2 であるものと定義して解析を行い (Lee et al., 2014)，通常 SUVmaxが 2 以上
の者を BAT 検出者 [BAT (+)]，SUVmaxが 2 未満の者を BAT 非検出者[BAT (-)]とする (Lee 
et al., 2010)． 
この際，寒冷負荷を行うことが重要であると考えられている．実験動物では BAT は寒冷
負荷により脱共役タンパク質 (UCP-1)に依存してグルコース取り込みを行う．先行研究で
は，マウスに寒冷負荷を行った結果，BAT でのグルコース利用が増加し，一方で，UCP-1
ノックアウトマウスにはグルコース取り込みは見られない (Inokuma et al., 2005)．このこ
とからヒトでも寒冷負荷を実施することで，糖取り込みが増加する可能性が示唆される．
実際に，Saito et al. (2009)は同一被験者に対し，2 時間の寒冷負荷 (19°C)を実施した場合
としなかった (27°C)場合で SUVmax を比較した結果，寒冷負荷の実施することにより顕著
に SUVmax が増加することを報告している．また寒冷負荷を実施していない研究の
FDG-PET/CT による BAT 検出率は 5%程度，BAT 検出平均重量 30 g 以下 (通常 SUV ≧ 
2.0 以上の体積に 0.90 g/cm3を乗して算出)であるのに対し (Cypess et al., 2009, Au-young 
et al., 2009, Ouellet et al., 2011)，寒冷負荷を実施した研究における BAT 検出率は
40%~100%，BAT 検出平均重量 100 g (Yoneshiro et al., 2011 b, Virtanen et al., 2009, van 
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Marken et al., 2009)である．つまり，FDG-PET/CT により BAT を評価するためには寒冷
負荷の実施が必須である．しかしながら，寒冷負荷は対象者への負担が非常に大きい．さ
らに現在，寒冷負荷の方法は統一されていない (Cypess et al., 2014, van der Lans et al., 
2014)．寒冷負荷を水冷式ジャケットで実施するグループや (Boon et al., 2014, Ouellet et 
al., 2012)，筋電図測定によりふるえが起こる温度を測定し，個人ごとに室温設定を変えて
いるグループ (van Marken et al., 2009)もある．van der Lans et al. (2014)の報告による
と，現在，環境温度の違いも含め 9 種類以上の寒冷負荷法が考案されている．人種差，性
差，個人差などを考慮したうえで全員が平等にふるえ熱産生を起こさないプロトコルに統
一することは困難である．寒冷負荷の必要のない BAT 評価法の考案が期待されている． 
 
陽電子放射断層撮影法/コンピュータ断層撮影法 (FDG-PET/CT)による褐色脂肪組織 (BAT)
評価の問題点 
現在，FDG-PET/CTにより，BATの最大活性値である SUVmax，BATの密度である SUVmean，
BAT体積を評価することができる．一般的に 3つの指標には高い関連性 (r = 0.73-0.98)が見ら
れている (Boon et al., 2014, Nirengi et al., in press a)．特にヒト BATの評価法のゴールドスタ
ンダードとして使用されているのがSUVmaxであり，がん検診でも主に使用されている．SUVmeanが
測定領域の設定により，大きく数値が変動してしまうこと，BAT 体積は SUVmaxが高いほど光が本
来の領域以外に散乱するため過剰評価となってしまうことからもSUVmaxが選択されていると考えら
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れる (Boellaard 2009)．ただしSUVmaxをはじめとするFDG-PET/CT指標は被曝を伴うことや，
機器が大型で高価であるなどの制限に加え，SUVmaxが2.0を超えないと感度が非常に悪くなって
しまうため BAT非検出者とせざるを得ないことや (Lee et al., 2011)，測定の際に，寒冷曝露を実
施しないと SUVmax が大幅に低下してしまうにも関わらず，寒冷負荷のプロトコルはコンセンサスを
得ておらず，現状の実施されている寒冷負荷法が本当に BAT の最大活性を測定できているかも
不明 (Cypes et al., 2014)という測定精度上の問題がある．現在，寒冷負荷プロトコルの統一につ
いては議論がなされているが，FDG-PET/CT 測定は被曝を伴うという問題がある以上，同一被験
者に何度も測定することができないため，一番適したプロトコルの決定は難航すると考えられる．ま
た，FDG-PET/CTは時間分解能に劣るので，運動中などのBAT活性を測定することは非常に困
難であると考えられる． 
 
その他のヒト褐色脂肪組織 (BAT)評価法 
現在，FDG-PET/CT 以外のヒト BAT 評価法も検討されている．その 1 つには，トレー
サーを変えた PET/CT 法も報告されている．寒冷負荷中の BAT のエネルギー源は主に脂肪
酸であることから，脂肪酸誘導体である 18F-FTHA を使用した手法もある．ただし，その
検出感度は FDG よりも低く，実用段階には至っていない (Ouellet et al., 2012)．また，脳
血流量や酸素代謝量の測定の際には，トレーサーに 15O を用いる場合もある (Orava et al., 
2011, Muzic et al., 2012)．Orava et al. (2011)は寒冷負荷中のヒト BAT の血流量が約 1.5-2
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倍になることを報告している．ただし，15O は半減期が 2 分であり，18F (半減期 110 分)と
比較して，十分な測定時間を得るのが困難であることが問題点として挙げられる．CT によ
り算出した Housefield units 値により比較した検討 (Baba et al., 2010)や磁気共鳴画像法 
(Hu et al., 2012)による検討もあるが，それぞれ被曝を伴うことや機器が大型であることな
どに加え，BAT (-)と BAT (+)の値を区別するのが困難であり，その評価法は確立してない．
現在，FDG-PET/CT に次ぎ，ヒト BAT の評価として使用頻度の高い方法は，寒冷時酸素
摂取量の測定 (Yoneshiro et al., 2011 a)であろう．この手法はふるえの起こらない温度で 2
時間寒冷負荷を行い，その際に増加する酸素摂取量（寒冷誘発性熱産生，CIT）を BAT 活
性値として評価する方法である．ただし，全員が平等に最大 BAT 活性を起こしているかは
不明であり，BAT 評価に特異的な手法かは議論の余地がある．実際に，FDG-PET/CT によ
り評価した SUVmaxとの CIT との関連性は r = 0.52（n = 51, p < 0.01）である (Yoneshiro 
et al., 2013 b)．このように FDG-PET/CT に代わる手法の確立はされておらず，非侵襲的，
寒冷負荷不要かつ簡便なヒト BAT 評価法の考案が期待されてきた． 
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II- 3  近赤外線分光法 (NIRS) 
 
近赤外線分光法 (near infrared spectroscopy; NIRS)は，近赤外波長領域の光を用いるこ
とで、組織のヘモグロビン (Hb)およびミオグロビン (Mb)の量的変化を測定できる手法で
ある．近赤外線分光法による生体組織の測定の始まりは，1977 年に Jobsis が，近赤外光で
あれば，組織への透過度が高いため，体外から生体内の測定が可能であると考えて脳の測
定に使用したことが始まりである (Jobsis 1977)．その後，Chance et al. (1988)により，筋
での測定が可能になるように改良された．現在，NIRS は脳内酸素代謝や骨格筋の酸素動態
の測定を中心に応用されている．  
 
近赤外線分光法 (NIRS)について 
 分光法とは，光と物質との相互作用を測定する方法である．光が物質を透過する時，そ
の構成分子は光 (エネルギー)を吸収するので，基底状態 (E1)から励起状態 (E2)に変化す
る．この放出されたエネルギーΔE は下式(1)で表すことができる． 
ΔE = E2 - E1 = h  (1) 
この時の h はプランク定数であり，は波長である。 
NIRS は，分光法の原理により，近赤外光の特定波長における吸光度の差異から酸素化ヘ
モグロビン (oxy-Hb)，脱酸素化ヘモグロビン (deoxy-Hb)，それらを足し合わせた総ヘモ
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グロビン(total-Hb)を測定できる．NIRS で用いられている近赤外領域は，約 700 nm から
3000 nm までの波長域のことであり，Hb 測定の際には「生体の窓」と言われており，ヒト
に対して侵襲性のない波長領域である．この波長域の中でも，通常 NIRS に用いられてい
る波長は 700～900 nm である．一般的に，光の散乱は波長の 6 乗に比例するので，長波長
の方が透過性の面では有利であると考えられるが，1000 nm を超えると水による吸収が強
くなる。したがって，生体において Hb を測定対象とした場合には，700～900 nm あたり
の波長が選定される．また，oxy-Hb と deoxy-Hb の等吸収点は 803 nm であるので，803 nm
を中心に短波長領域では deoxy-Hb による吸収が増大し，長波長領域では oxy-Hb による吸
収が増大する．つまり組織内ヘモグロビンの酸素化状態により，吸収が異なることとなり，
波長ごとの吸収の差異を用いることで，組織内血液・酸素化状態の測定を可能としている．
現在，NIRS はその汎用性から臨床からフィールドまで幅広く使用されている．特に運動生
理学の領域においては，運動中の筋の酸素動態の測定に使用されている (Ichimura et al., 
2006, Ferrari et al., 2011, Hamaoka et al., 2011)． 
 
近赤外線分光法 (NIRS)の長所 
NIRS の長所として挙げられるのは，他の血流および代謝測定装置と比較して，安価で
あること，時間分解能が高く測定が簡便であること，小型であり持ち運びが可能であるの
でフィールドやベッドサイドで用いやすい点である．特に，NIRS の最大の利点である非侵
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襲性の点からも，非常に実用性の高い測定機器であると考えられる． 
筋の組織・生化学的測定として広く認知されているのは筋生検法であるが，筋生検法の
ような侵襲的な測定は，被験者に心身への負担がかかる．また連続的な測定が困難なこと，
in vitro の測定であり生体内の環境を保持したまま測定できない欠点を有する．現在，非侵
襲的な筋代謝測定のゴールドスタンダードとして認められているのは 31リン磁気共鳴分光
法（31P-MRS）である．31P-MRS 指標は筋生検法により採取した試料の生化学的分析結果
との関連性も認められている (McCully et al., 1993)．しかし，31P-MRS は非常に高価で大
型な装置を用いるため測定場所に制限があり，測定時間が長く，シグナル－ノイズ (S/N)
比が悪く，また磁気共鳴装置の中での運動は測定部位や運動形式に制限を与えてしまうと
いう欠点があるため，臨床で用いるのは難しい．これまでに，NIRS による非侵襲的かつ簡
便な測定法を確立するために，筋における 31P-MRS と NIRS による測定指標の関連性につ
いての検討 (McCully et al., 1994, Nagasawa et al., 2003, Nirengi et al., 2013)，筋機能評
価のためのNIRS指標の考案 (Hamaoka et al., 1992, Hamaoka et al., 1996, Motobe et al., 
2003, Hamaoka et al., 2007)とその妥当性の検証 (Sako et al., 2001)，および改善策 (Ryan 
et al., 2012)の検討が進められている．また，アスリートの筋機能の評価 (Brizendine et al., 
2013)，高齢者の筋有酸素能評価 (Kutsuzawa et al., 2001)，筋疾患患者の機能評価への臨
床応用(Grassi et al., 2007, Grassi et al., 2009)も実施されている．また，閉塞性動脈硬化
症など血管疾患の評価 (Komiyama et al., 2000)，1 型糖尿病の末梢機能評価 (Ling et al., 
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2003)など幅広く臨床応用がなされている (McCully et al., 1994, Koojiman et al., 1997, 
Okuma et al., 2003)． 
 脳機能評価にも NIRS は使用されている．従来から用いられている脳機能評価の測定法
としては，PET/CT (Fox et al., 1984)，シングルフォトン・エミッション/コンピュータ断
層法 (SPECT) (Watanabe et al., 2000)，機能的磁気共鳴画像法 (fMRI) (Belliveau et al., 
1990, Ogawa et al., 1992)などがある．しかしながら，これらの装置は大型で高価であり，
PET/CT や SPECT は被曝が大きいこと，fMRI は時間分解能が悪い欠点を有するため健常
者の脳機能評価への応用には制限がある．そこで，近年，非侵襲的かつリアルタイム計測
が可能な多チャネル NIRS (光トポグラフィ)による脳機能の評価に期待がされている．脳に
おけるSPECT (Watanabe et al., 2000, Ohmae et al., 2006)や fMRI (Sakatani et al., 2007)
と NIRS 指標との関連性の検証もすすんでいる．さらに，臨床科学分野においても，虚血
性脳障害 (Liebert et al., 2005)，てんかん (Watanabe et al., 2000)，頸動脈内膜剥離術 
(Chant et al., 1999, 原田ら., 2001)，クモ膜下出血後の脳循環の術中モニタリングなどで幅
広く応用されている． 
 以上のように非侵襲的かつ簡便な測定が可能である NIRS の健常者の末梢や脳機能の評
価や各種疾患患者を対象とした臨床科学領域への応用が広がっている． 
 
近赤外線連続光分光法 (NIRcws)の測定原理 
32 
 
一般的に利用されている NIRS は連続光を照射する近赤外線連続光分光法 (NIRScws)で
ある．NIRcwsにより評価できる Hb 濃度は，Lambert-Beer の法則を基礎に算出している．
Lambert-Beer の法則とは，光を照射した際の光の減衰（光の吸収）と対象物質の濃度との
関係を示した法則である．以下の式(2)に Lambert-Beer の法則式を示す． 
OD () = Log (I0/I) = ε CL  (2) 
この時の OD ()は吸光度，I0は入射光強度，I は透過光強度，ε は分子吸光係数，C は物
質濃度，L は光路長を表す． 
NIRcwsの測定において，照射プローブより発射された入射光は banana shape と呼ばれ
る軌道で組織内を通過し (Chance et al., 1992, Hamaoka et al., 2007)，検出プローブにて
反射光として検出される．分子吸光係数は物質ごとに固有であり，NIRS の測定対象である
oxy-Hb および，deoxy-Hb も一定の吸光係数を持っている．したがって，光路長が計測で
きれば，未知の物質濃度 (C)を測定することが可能である．媒質が非散乱体であれば，光路
長は媒質を通った直線距離により計測することができる．しかし生体組織は，強散乱体が
不均一に分布する媒質から構成されおり，特に，ヒトの計測において，皮下脂肪の影響は
非常に大きい (Niwayama et al., 2000)．従って，連続光を用いた計測では物質内の散乱を
推測することは困難であり，光路長は直線経路よりも長くなり測定することはできない．
NIRcws計測において，計測できない光路長 L は測定部位や個人に関係なく一定と仮定して
いる．したがって NIRCWSが算出しているのは，相対的な濃度変化 (ΔC)であり，定量的な
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測定はできない欠点を有する (Hamaoka et al., 2007)． 
 
近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS) 
近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)は，対象組織に，短パルス光を照射し，その時間応答
性から測定対象の光学的特性を決定することができる．NIRTRS の最大の特徴は，NIRCWS
が微小血管内の Hb 濃度を相対値で算出するのに対し，NIRTRSは絶対値を算出することが
できることである．これはNIRCWSでは計測不可能であった光学的特性である吸収係数 (a)
や等価散乱係数  (s′)が決定できることで，光路長分布を算出できることに起因する 
(Chance et al., 1988)．つまり，NIRTRSを用いることで，これまで NIRCWSでは困難であっ
た個人間の比較や部位間の比較を行うことができるのである (Hamaoka et al., 2007)．ま
た，NIRTRSは NIRCWSと同様に，非侵襲的かつ小型で簡便な測定が可能であるという特徴
も有するため，他の代謝測定器と比較して，様々な分野での応用が期待できる (Hamaoka et 
al., 2007)．一方で，NIRTRS (通常積算時間 10 秒以上)は NIRCWS (積算時間 0.05 秒から可能)
と比較すると時間分解能に劣ることや，価格が高い面 (1 千万円以上)もある．ただし，MRI 
(数億円)や PET (10 億円以上)など他機器と比較すると，NIRTRSは安価で高時間分解能を有
する．  
 
近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)の測定原理 
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NIRCWSと比較して，NIRTRSの測定原理の特徴はパルス光を用いている点と光拡散方
程式を用いている点である． 
光散乱媒質内での光伝搬は光拡散方程式によって理論解釈がなされている 
(Patterson et al., 1989)．実際の組織の測定のための，反無限媒体を用いた光拡散方程式は
以下の式 (Patterson et al., 1989)で表される: 
R (ρ，t) = (4Dc)-3/2 Z0t-5/2 exp (-a ct) × exp [-(ρ2+Z02) /4Dct]  (A) 
ここで，R (ρ，t)は光散乱媒質の時間応答性，(t)は応答時間，(ρ)は光源-検出間距離，
μaと μsは吸収係数と等価散乱係数，D = [1/3 (a + s′)]は拡散係数，c は光散乱媒質内部の
光速 (20 cm ns-1)，Z0 (= 1/s′)は平均散乱，平均光路長 (L)は∫[R(ρ，t) t dt] c/∫[R(ρ，t) dt]
により定義される．ρ が 1/s′より十分に大きい時，式(A)を対数変換すると以下の式になる． 
Log R (ρ，t) = -5/2 log t – a ct – (ρ2/4Dct)    (B) 
脱酸素化ヘモグロビン濃度 [deoxy-Hb]，酸素化ヘモグロビン濃度 [oxy-Hb]，総ヘモ
グロビン濃度 [total-Hb]の絶対値および酸素飽和度 (SO2)は 3 波長 (760, 800, 830 nm)を
利用して以下の連立方程式 (C-F)を解くことで決定した (Zijlstra et al., 1991)． 
[deoxy-Hb] = (ε1λ2 aλ1 - ε1λ1 aλ2) / (ε2λ1 ε1λ2 - ε2λ2 ε1λ1)           (C) 
[oxy-Hb] = (ε2λ1 aλ2 - ε2λ2 aλ1) / (ε2λ1 ε1λ2 - ε2λ2 ε1λ1)      (D) 
[total-Hb] = [deoxy-Hb] + [oxy-Hb]             (E) 
SO2 (%) = [oxy-Hb] × 100 / [total-Hb]     (F) 
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ここで， ε1λ1 (ε1λ2) および ε2λ1 (ε2λ2) は，それぞれ波長 λ1 (λ2)の時の oxy-Hb の分
子吸収係数および，deoxy-Hb の分子吸収係数である．aとs′の値は常用対数を用いて表し
た． 
このように，NIRTRS はパルス光を用いて検出される時間応答波形を光拡散方程式に
より解析することで，微小血管内の Hb 濃度が絶対値で算出できる (Hamaoka et al., 2007)． 
 
近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)を用いた研究の現状 
近年，NIRTRS の幅広い分野での応用も始まっている．これまで算出が不可能であった部
位や組織特異的な Hb 濃度や光学特性についての検討がされている．in vitro において，骨
格筋，白色脂肪，ミトコンドリア，核，(Beauvoit et al., 1998)，脳の骨，灰白質，白質，
頭皮の光学的特性 (Okada et al., 2003)の報告がされている．皮膚表面からの測定の際には，
皮下脂肪厚が NIR 感度を低下させるので，定量化の際の障害となる．現在，NIRTRSに特化
した筋微小血管内Hbにおける皮下脂肪厚の補正についての検討が始まった (Ohmae et al., 
2014)．今後，皮下脂肪厚や部位間の違いによる光路長や光学的特性の詳細な検討が必要で
ある． 
一過性の介入中の光学特性については，これまで，NIRCWSでは動脈血流遮断時や運動中
の光学特性は一定とされていたが，NIRTRS を用いた検討により，その光学特性の詳細が明
らかになってきた．Hamaoka et al. (2000) は，前腕動脈血流遮断により前腕計測時の光路
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長が-2~-8%減少していることを報告している．また近赤外線位相変調型分光法を用いた検
討において，漸増負荷サイクリング運動中の外側広筋のs′は増加し，これまでの仮定され
た光学特性では運動中や運動後の回復期の NIRS 指標を過剰評価していることを報告した
研究もある (Ferreira et al., 2007). 今後，光路長の影響について，異なる運動形式や強度
など種々の介入中の変化の詳細な検討が必要である．  
臨床においても絶対値が算出される特徴を生かし，従来の手法との関連性の検討が報告
されている．Ohmae et al. (2006)は，健常人に対して，アセタゾラミド投与における脳血
流変化に関して，NIRTRSでの測定値が SPECT の脳皮質における測定値と有意に関連する
ことを報告している．また，心肺バイパス手術中において，NIRTRS により評価した脳血液
量と頚静脈ヘマトクリット値に関連性が認められており (Ohmae et al., 2007)，NIRTRSが
手術中の脳酸素化動態のモニタリングとして使用できる可能性を示している．他にも乳が
んの診断には主に FDG-PET/CT 法による糖取り込みにより行われているが，NIRTRSマン
モグラフィにより乳がんが診断できる可能性も示唆されている (Ueda et al., 2013)．今後，
より幅広い分野での NIRTRS応用が期待される． 
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Ⅲ．研究目的および研究課題 
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III- 1 研究課題の設定 
 現在，ヒト褐色脂肪組織 (BAT)の評価法について以下の問題点がある． 
 ヒト BAT は，2009 年に再発見されたばかりであり，その評価には，陽電子放射断層撮
影法/コンピュータ断層撮影法 (FDG-PET/CT)による FDG 集積 (SUVmax)が用いられてい
る．しかし，FDG-PET/CT は，被曝を伴うことや 2 時間の寒冷負荷が必要であり，被験者
への負担が大きく，装置が非常に高価であるなどの問題から，健常者の測定や各種介入前
後の測定を困難にしている．FDG-PET/CT を健常者に幅広く実施することは難しいため，
ヒト BAT のデータは患者を対象としたものが多い． 
 そこで本研究の目的は，非侵襲的かつ簡便な測定手法である近赤外線時間分解分光法
(NIRTRS)を用いたヒト BAT の評価法を考案することである．本研究では，以下の 3 つの研
究課題を設定して，FDG-PET/CT により測定される指標と NIRTRS により測定される指標
とを比較することにより，NIRTRS 測定によるヒト BAT 評価法の妥当性の検証を行うこと
を目的とした．さらに考案した NIRTRSによるヒト BAT 濃度の評価法を用いて，介入検討
によるヒト BAT の変化および体組成変化について検討を行うことを目的とした． 
 
 研究課題 1： 近赤外線時間分解分光法によるヒト褐色脂肪組織濃度測定指標と寒冷負荷
によるフルオロデオキシグルコース集積量の最大値との関連に関する検討 
 NIRTRSを用いて，ヒト BAT を非侵襲的かつ簡便に評価できるかについて検討を行った．
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同一被験者に対し，現在ヒトBAT評価のゴールドスタンダードとなっている FDG-PET/CT
測定による SUVmaxの測定および，NIRTRS測定を実施し，それらの指標について比較検討
を行うことを目的とした． 
 研究課題 2： 近赤外線時間分解分光法を用いたヒト褐色脂肪組織濃度指標の寒冷負荷中
の変化，寒冷負荷によるフルオロデオキシグルコース集積量の各種指標との関連，および
季節変動に関する検討  
 研究課題 1 において，以下の 5 点の検討が不足していた．1) 寒冷負荷の必要性の検討に
ついて，2) 体脂肪率や血中ヘモグロビンなどの交絡因子の除去，3) NIRSTRS に適した
FDG-PET/CT 指標の確認，4) 鎖骨下や三角筋の FDG-PET/CT 指標と NIRTRS指標との関
連性の検討について，5) NIRTRSによるヒト BAT 濃度評価指標の妥当性の追加検証． した
がって，研究課題 2において，NIRTRS法を用いたヒトBAT濃度指標について，FDG-PET/CT
の測定条件である寒冷負荷中の変化を測定すること，寒冷負荷に伴う熱産生との関連を検
討すること，FDG-PET/CT 測定における複数の指標との関連を検討すること，さらには
NIRTRS指標の季節変動を検討することを目的とした．  
研究課題 3：12 週間のカテキン摂取によるヒト褐色脂肪組織濃度の変化 
研究課題 1,2 で確立した方法を用いたスポーツ健康科学領域への応用研究の 1 つとして，
12 週間の長期茶カテキン摂取によるヒト BAT 濃度の増加および体組成の変化について検
討を行うことを目的とした． 
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III-2  研究の意義 
 ヒト褐色脂肪は、肥満対策のターゲットとして国内外で大きな注目を集めている。しか
しながら，健常成人を対象とした褐色脂肪の研究は主として横断研究が多く，ヒト褐色脂
肪の容易な増量の方法は不明である．この理由は主として，FDG-PET/CT の様々な測定上
の制限に由来する．そこで，NIRTRS を用いた非侵襲的なヒト BAT 濃度の評価法の確立に
ついて検討する．本手法が確立すればヒト BAT に関する種々の介入研究が可能となる．つ
まり，これまで FDG-PET/CT では困難であった研究，特にヒト BAT を増量することので
きる生活習慣に関連した各種介入方法の検索が網羅的にできる可能性がある．さらに，本
方法による BAT 評価法を用いて生活習慣病改善などに関する介入検討を行い，ヒト BAT
増加や体組成の改善の結果を得ることができれば，今後の肥満や肥満関連疾患の予防策の
策定に貢献できる． 
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Ⅳ．近赤外線時間分解分光法によるヒト
褐色脂肪組織濃度測定指標と寒冷負荷
によるフルオロデオキシグルコース集
積量の最大値との関連に関する検討 
（研究課題 1） 
 
 
研究課題 1 は，下記の論文および学会発表資料をもとに作成した． 
 
1) ○Nirengi S, Yoneshiro T, Saiki T, Aita S, Matsushita M, Sugie H, Saito m, 
Hamaoka T. Evaluation of brown adipose tissue using near-infrared time-resolved 
spectroscopy. Advances in Experimental Medicine and Biology (IF = 2.0), in press. 
 
2) ○Nirengi S., Yoneshiro T., Saiki T., Aita S., Matsushita M., Sugie H., Saito M., 
Hamaoka T. Human brown fat assessed by simple noninvasive near-infrared 
time-resolved spectroscopy. American College of Sports Medicine, USA, Orlando, 
May 2014. 
 
3) ○Nirengi S., Yoneshiro T., Saiki T., Aita S., Matsushita M., Sugie H., Saito M., 
Hamaoka T. A novel simple method for detecting human brown adipose tissue using 
near-infrared time-resolved spectroscopy. International Congress on Obesity, 
Malaysia, Kuala Lumpur, March 2014. 
 
4) ○二連木晋輔 米代武司 佐伯武士 会田さゆり 松下真美 亀谷利光 斉藤昌之 浜岡隆
文. 近赤外線時間分解分光法によるヒト褐色脂肪組織の新しい評価法. 第34回 日本肥
満学会, 東京都, 2013 年 10 月. 
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Ⅳ-1 背景 
哺乳類の脂肪組織は白色脂肪組織 (WAT)と褐色脂肪組織 (BAT)の 2 種類に大別できる 
(Cannon et al., 2004, Cinty 2009, Saely et al., 2012)．WAT は 90％以上が単一で大きな脂
肪滴 (トリグリセリド)で構成されているのに対し，BAT は多房性の小さな脂肪滴，ミトコ
ンドリア，毛細血管，交感神経終末等で構成されている (Cannon et al., 2004, Cinty 2004, 
Saely et al., 2012)．近年では，BAT はミオグロビンも含有する可能性が示唆されている 
(Watanabe et al., 2008)．BAT は，寒冷時や食後のエネルギー消費に寄与することが，げっ
歯類を用いた研究により知られており,特に寒冷時にはエネルギー消費量を増加させること
で体温調節に関与している (Cannon et al., 2004)．この際のエネルギー消費の調節に寄与
しているのがミトコンドリア脱共役タンパク質-1 (UCP-1)である．実際に UCP-1 をノック
アウトしたマウスは寒冷時のエネルギー消費量の低下，体温の低下，食事誘発性エネルギ
ー消費量の低下が起き，体脂肪が増加する (Cannon et al., 2004)．このことから少なくと
も実験動物において，BAT 活性化が肥満対抗策になりうることが示唆されている (Cannon 
et al., 2004)． 
ヒト BAT は急性の寒冷刺激（室温 19°C，2 時間）により活性化し，非ふるえ熱産生を起
こすことが知られている (Yoneshiro et al., 2011 a, Ouellet et al., 2012)．また，横断研究
によると，BAT 活性の高い者ほど，脂肪 (内臓脂肪面積，腹部総脂肪面積) 量が少ないこと
が示されている (Yoneshiro et al., 2011 b, Saito et al., 2009, van Marken et al., 2009)．実
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際に小児癌患者を対象にした縦断研究では，高 BAT 活性者は低 BAT 活性者と比較して，
癌治療終了後の体脂肪蓄積量が少ないことが報告されている (Chalfant et al., 2012)．また
3 つのグループが，健常者に対する数日から数週間の寒冷負荷トレーニングにより，BAT
が増量・活性化し，それに対応して寒冷時エネルギー消費量が増加し，体脂肪が減少する
ことを報告している (Yoneshiro et al., 2013 b, van der Lans et al., 2013, Blondin et al., 
2014)．さらに近年では，ヒト BAT の活性化が耐糖能を改善する可能性も示唆され始めて
いる (Matsushita et al., 2014, Lee et al., 2014, Chondronikola et al., 2014)．これらのこ
とから，ヒト BAT 増量による生活習慣病リスクの改善が期待されている． 
従来，ヒト BAT は新生児には存在するが，成人には存在しない，あるいは存在しても生
理学的役割をもたないというのが定説であった．しかし，2009 年にフルオロデオキシグル
コース (FDG)-陽電子放射断層撮影法/コンピュータ断層撮影法 (FDG-PET/CT)を用いた実
験により，成人においてヒト BAT が再発見された (Saito et al., 2009, Virtanen et al., 
2009)．FDG-PET/CT により検出された脂肪組織が BAT であると特定された根拠はいくつ
か挙げられる．通常，FDG-PET/CT 測定時には，WAT には FDG の取り込みは見られない
が，鎖骨上窩や傍脊椎の脂肪組織にはその FDG 取り込みが見られたこと，寒冷負荷を実施
しないとその取り込みが見られなかったこと，さらには生検を行うと BAT の機能や活性化
に重要な UCP-1，2 型脱ヨウ素酵素 (DIO2)，ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体転写共
役因子 (PGC-1)，PRドメインタンパク質16 (PRDM16)，3アドレナリン受容体 (ADR3)
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の遺伝子発現が WAT よりも高いことが明らかにされた (Virtanen et al., 2009)．これらの
ことから，FDG-PET/CT により BAT の活性値を評価できることが明らかとなった．現在，
ヒト BAT 活性の評価には, FDG-PET/CT による FDG の最大集積 (SUVmax)を用いること
が一般的である．しかし，FDG-PET/CT は，被曝を伴うこと，2 時間の寒冷負荷が必要な
こと，装置が非常に高価であることなどの制限を有するため測定機会は限られる．生検法
によっても BAT 活性の評価は可能であるが (Lee et al., 2011, Vijgen et al., 2013)，健常者
に対して鎖骨上窩の開放性手術を実施することは倫理上非常に困難である．したがって，
非侵襲的かつ簡便な BAT 活性の評価法の考案が望まれていた． 
一方で，近赤外線分光法 (NIRS)は非侵襲的に微小血管内のヘモグロビンや筋内ミオグロビン
の酸素動態を測定できる (Jobsis et al., 1977，Hamaoka et al., 2007)．また小型で安価な特徴
を生かし，臨床からフィールドまで幅広く使用されている (Ferrari et al., 2007，Hamaoka et al., 
2007)．特に，近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)は (Hamaoka et al., 2011, Chance et al., 
1988)は，微小血管床指標である総ヘモグロビン濃度 [total-Hb] (Hamaoka et al., 2011, 
Chance et al., 1988)および，ミトコンドリア濃度指標である等価散乱係数  (s′)を絶対値 
(Beauvoit et al., 1998)で評価できる．BATはWAT と比較して毛細血管やミトコンドリアを多く有
しているため, NIRTRS指標により BAT内の毛細血管やミトコンドリアを評価できる可能性が期待さ
れる．そこで本研究では，NIRTRS を用いたヒト BAT濃度の評価を試みた． 
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Ⅳ-2 方法 
15 名の健常男性 (20-29 歳)を対象 (Table 1)に，左右の NIRTRS指標と FDG-PET/CT 指
標を比較検討した．全対象者は薬物治療などを行っていない健常者であった．本研究のプ
ロトコルは天使大学と立命館大学の生命倫理審査委員会の承認を得た後に，全ての被験者
に対して本研究の目的，方法ならびに実験で起こりうる危険性を十分に説明し，研究に参
加することの同意を書面にて得たうえで実験を行った．全ての測定は冬季 (12 月-3 月)に北
海道にて実施した． 
体脂肪率は多周波インピーダンス法 (Full Body Sensor Body Composition Monitor and 
Scale HBF-361; オムロンヘルスケア, 京都, 日本)を用いて計測した．体格指数 (BMI) 
(kg/m2)は体重 (kg)を身長 (m)の 2 乗で除して算出した．除脂肪量は体重と体脂肪量の差か
ら算出した．血中ヘモグロビン濃度は寒冷負荷の前に，肘窩静脈からの採血により測定し
た． 
 
近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)測定 
NIRTRS 装置(TRS-20; 浜松ホトニクス, 浜松, 日本)により組織光学特性および血液・酸
素化指標の測定を行った．送受光間距離は 3.0 cm であり約 4 cm3の体積内を測定できると
されている (Hamaoka et al., 2007, Chance et al., 1992)． 
対象者は 6-12 時間の絶食後，27°C の部屋で薄着 (T シャツ，短パン)になり 20 分間安静
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にした． 20 分間の安静の後，27°C の室温環境下で NIRTRS測定を BAT 近傍部である鎖骨
上窩 (右側 n = 15，左側 n =15)と対照部位である鎖骨下 (右側 n = 15，左側 n =14)およ
び三角筋 (右側 n = 14，左側 n =14)において各 5 分間行った． 
光散乱媒質内での光伝搬は光拡散方程式によって理論解釈がなされている 
(Patterson et al., 1989)．実際の組織の測定のための，反無限媒体を用いた光拡散方程式は
以下の式 (Patterson et al., 1989)で表される: 
R (ρ, t) = (4Dc)-3/2 Z0t-5/2 exp (-a ct) × exp [-(ρ2+Z02) /4Dct]  (A) 
ここで，R (ρ，t)は光散乱媒質の時間応答性，(t)は応答時間，(ρ)は光源-検出間距離，
aとs′は吸収係数と等価散乱係数，D = [1/3 (a + s′)]は拡散係数，c は光散乱媒質内部の
光速 (20 cm ns-1)，Z0 (= 1/s′)は平均散乱，平均光路長 (L)は∫[R(ρ, t) t dt] c/∫[R(ρ, t) dt]に
より定義される．ρ が 1/s′より十分に大きい時，式(A)を対数変換すると以下の式になる． 
Log R (ρ, t) = -5/2 log t – a ct – (ρ2/4Dct)    (B) 
脱酸素ヘモグロビン濃度 [deoxy-Hb]，酸素化ヘモグロビン濃度 [oxy-Hb]，[total-Hb]
の絶対値および酸素飽和度 (SO2)は 3 波長 (760， 800， 830 nm)を利用して以下の連立方
程式 (C-F)を解くことで決定した (Zijlstra et al., 1991)． 
[deoxy-Hb] = (ε1λ2 aλ1 - ε1λ1 aλ2) / (ε2λ1 ε1λ2 - ε2λ2 ε1λ1)           (C) 
[oxy-Hb] = (ε2λ1 aλ2 - ε2λ2 aλ1) / (ε2λ1 ε1λ2 - ε2λ2 ε1λ1)      (D) 
[total-Hb] = [deoxy-Hb] + [oxy-Hb]             (E) 
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SO2 (%) = [oxy-Hb] × 100 / [total-Hb]     (F) 
ここで， ε1λ1 (ε1λ2) および ε2λ1 (ε2λ2) は，それぞれ波長 λ1 (λ2)の時の oxy-Hb の分
子吸収係数および，[deoxy-Hb]の分子吸収係数である．a とs′の値は常用対数を用いて表
した． 
光源部には，直径 200-μm の光ファイバ，3 波長 (760, 800, 830 nm)の半導体パルス
レーザー光源 (Hamamatsu, Piosecond Light Pulser PLP)を有しており，半値幅 100 ps
以下のパルス光を，繰り返し 5-MHz，平均パワー80-μW で対象組織に照射した． 生体内
部を拡散反射してきたパルス光は検出用バンドルファイバ（有効径：φ3 mm，開口数：NA 
= 0.26）にて光減衰器を経由して単一光子検出時間相関法 (TCPC) システムに導かれる．
TCPC システムにより得られた生体組織の時間応答性に対し，無限スラブ型の下で解かれ
た光拡散方程式に装置関数をコンボルーションした．その後，レーベーンバーグ・マーカ
ート法による最小 2 乗法によりフィッティングさせることで (Suzuki et al., 1994)，波長
760, 800, 830 nm における，生体組織a，s′を得た．得られたa，s′を用いることで，
[deoxy-Hb]，[oxy-Hb]，[total-Hb]，SO2 は式 (C-F)から算出された．NIRTRS 法による
[deoxy-Hb]， [oxy-Hb]， [total-Hb]， SO2 の積算時間は 10 秒とした．  
鎖骨上窩における [total-Hb]および，s′の個人内変動係数 (CV)を求めるために 7 名を対
象に 2 日に分けて 2 回測定した結果，CV はそれぞれ 4.9%および 6.2%であった． 
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フルオロデオキシグルコース (FDG)-陽電子放射断層撮影法/コンピュータ断層撮影法
(FDG-PET/CT)測定 
対象者は 6-12 時間の絶食後，27°C (温熱中性帯)の部屋で薄着 (T シャツ，短パン)になり
20 分間安静にした．その後，対象者は 室温 19°C (非ふるえ熱産生が起こりうる温度)に管
理された部屋に移動し，5 分間のうち 4 分間の割合で間歇的にタオルを巻いた氷ブロックの
上に足を置いて座位安静で寒冷負荷を実施した (Saito et al., 2009)．そのうち，1 時間経過
した後，被験者の肘静脈に 18F-FDG (1.7–5.4 MBq/kg)を注入し，再度寒冷負荷を継続した．
18F-FDG 注入から 1 時間後 (計 2 時間の寒冷負荷後)，24°C の部屋にて全身の PET/CT 
(Aquiduo; Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan)測定を行った (Saito et al., 2009)．
CT 測定は，管電圧 120 kV，可変管電流制御システムを用いて，横断面にスライス厚 2 mm
の造影剤不使用低量線 CT の平行画像を得た．CT で得られた解剖学的画像データを PET
の減衰補正にも用いた．PET 測定は開放 PET を用いて，6 回のテーブル移動 (1 回 15 cm)
により行った．測定時間は約 30 分である．NIRTRS測定と同様の領域 (4 cm3)の左右鎖骨上
窩における BAT 活性は，maximal standardized uptake value (SUVmax)として体重当たり
の関心領域への FDG 集積 (mBq/g)の最大値を指標として用いた (Saito et al., 2009)．BAT
は CT の Housefield units が-300 から 10 かつ SUV ≧ 2.0 であるものと定義した (Lee et 
al., 2014)．BATの体積 (VBAT)は SUV ≧ 2.0以上のボクセルの数より算出した (Lee et al., 
2011)．PET と CT の画像は融合し，VOXBASE workstation (J-MAC System, 札幌, 日本)
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を用いて解析を行った．  
 
統計手法 
データはすべて平均 ± 標準偏差 (SD)で記述した. NIRTRS 指標および SUVmax の左右差
は Bland-Altman 分析を用いて，左右の差の平均の 95%信頼区間が 0 を含んでいる時に左
右差がないと定義した．群間の差の検定には Student’s t-test を用いた．単回帰分析や重回
帰分析は鎖骨上窩の SUVmaxと NIRTRS指標 (鎖骨上窩，鎖骨下，三角筋)，体脂肪率，血中
ヘモグロビンとの間で行った. 相関係数の比較には対応のある相関係数の相当性の検討を
行った．SUVmax は正規分布していなかったので対数変換を行った．有意水準は危険率 5%
未満とした．全ての統計解析には SPSS v19 (Chicago, IL, USA)を用いた． 
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Ⅳ-3 結果 
全ての NIRTRS指標および SUVmaxに統計的に有意な左右差は認められなかった．  
本研究の被験者は， SUVmax 0.75–16.4 および体脂肪率 11.6–24.2%であった (Table 1)． 
 
Table 1. Characteristics of the study participants. 
  Mean ± SD Min - Max 
Number 15 
  
Age (years) 23.7 ± 2.8 20.0 29.0 
Height (cm) 173.7 ± 5.8 163.0 184.0 
Body weight (kg) 64.5 ± 7.1 54.7 79.4 
BMI (kg/m2) 21.4 ± 1.8 19.4 25.7 
Body fat content (%) 14.6 ± 3.7 11.6 24.2 
Lean body mass (kg) 54.9 ± 4.7 47.7 62.6 
BAT activity (SUVmax) 3.9 ± 4.4 0.75 16.4 
Blood Hb concentration (g/dL) 15.8 ± 0.6 14.6 17.2 
Hb, hemoglobin; SD, standard deviation; SUVmax, standardized uptake value. 
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代表的な BAT 高活性者と BAT 低活性者における鎖骨上窩への FDG 取り込み画像を
Figure 1 (A と B)に示す．鎖骨上窩 (Figure 1C)において，µs′と SUVmaxとの間に正の相関
関係があった (r = 0.71, p < 0.001)．一方で, 対照部位である鎖骨下および三角筋 (Figure 
1D と E)については, µs′と SUVmax との間に統計的に有意な関連性は認められなかった 
(Figure 1F–1H)． 
[total-Hb]については，全部位において SUVmaxとの間に正の相関関係があった．ただし，
その相関係数については，鎖骨上窩 (r = 0.81)，鎖骨下 (r = 0.50)，三角筋 (r = 0.42)であ
り，鎖骨上窩が他部位と比較して有意に高値を示した (Figures 1I–1K)．  
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Figure 1. The correlation of BAT activity (assessed by FDG-PET/CT) with µs′ and total 
hemoglobin concentration [total-Hb] (assessed by NIRTRS). (A,B) Typical FDG-PET/CT 
images. Study participant A has a strong 18F-fluorodeoxyglucose uptake with a 
maximum standardized uptake value (SUVmax) of 16.37 in the supraclavicular region, 
but study participant B has an undetectably weak uptake with a SUVmax of 0.75 in the 
same region. (C-E) The near-infrared time-resolved spectroscopy (NIRTRS) probe was 
placed in the supraclavicular region (C, black arrow heads), subclavicular region (D, 
white arrow heads), and deltoid muscle region (E, thin arrows). The distance between 
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the emitter and detector was set at 30 mm. Figures F-K show the correlation of BAT 
activity with µs′ (F-H) and [total-Hb] (I-K) in the supraclavicular region (F,I), the 
subclavicular region (G,J), and the deltoid muscle region (H,K). The correlation 
coefficient (r) between the brown adipose tissue (BAT) activity and the µs′ in the 
supraclavicular region (r = 0.71) was significantly higher, compared to the correlation 
coefficient in the subclavicular region (r = 0.33) and deltoid muscle region (r = 0.27). The 
correlation coefficient between BAT activity and [total-Hb] was significantly higher in 
the supraclavicular region (r = 0.81), compared to the subclavicular region (r = 0.50) and 
deltoid muscle region (r = 0.42). 
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Tabel 2 に各部位の[total-Hb]と体脂肪率および血中ヘモグロビンとの関連性を示す．体
脂肪率と[total-Hb]との関連性はそれぞれ，鎖骨上窩 (r = -0.38, p = 0.040), 鎖骨下 (r = 
-0.78, P < 0.001), 三角筋 (r = -0.78, p < 0.001)であり有意な負の相関関係が認められた．
血中ヘモグロビンについては鎖骨上窩において正の相関関係にあった (r = 0.63, p < 0.001) 
(Table 2)． 重回帰分析を用いて，血中ヘモグロビンと体脂肪率について補正を行った結果，
鎖骨上窩においては， [total-Hb]に対して SUVmaxが独立因子であることが認められた (標
準化係数 (）= 0.65, (p = 0.001), 一方で他部位については，SUVmaxは独立因子とは認め
られず，体脂肪率が独立因子として選択された (Table 2)． 
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Table 2. Univariate and multivariate regression analyses of the relation of total 
hemoglobin concentration [total-Hb] to brown adipose tissue (BAT) activity, blood 
hemoglobin concentration, and body fat content. 
 
  
Univariate regression Multivariate regression 
r p β Standardized β p 
[total-Hb] in the supraclavicular region (μM) Model r = 0.822, r
2
 = 0.676, p < 0.0001 
 BAT activity (logSUVmax) 0.81 0.000 50.890  0.65  0.001  
 Blood Hb (g/dL) 0.63  0.000 8.867  0.18  0.274  
 Body fat content (%) -0.38  0.041  -0.719  -0.083  0.524 
[total-Hb] in the subclavicular region (μM) Model r = 0.807, r
2
 = 0.651, p < 0.0001 
 BAT activity (logSUVmax) 0.50  0.005  11.49  0.22 0.099  
 Blood Hb (g/dL) 0.26  0.178  - - - 
 Body fat content (%) -0.78  0.000  -2.69  -0.68 0.000  
[total-Hb] in the deltoid muscle (μM)  Model r = 0.791, r
2
 = 0.626, p < 0.0001 
 BAT activity (logSUVmax) 0.43 0.024  9.56  0.12  0.365 
 Blood Hb (g/dL) -0.16  0.43  - - - 
 Body fat content (%) -0.78  0.000  -5.28  -0.73  0.000  
 
BAT, brown adipose tissue; Hb, hemoglobin; [total-Hb], total hemoglobin concentration; 
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SUVmax, maximum standardized uptake value.  
Blood hemoglobin concentration and body fat content were included as potential 
confounders in the multivariate regression models if the simple correlations between 
these factors and total hemoglobin concentration were p < 0.05. 
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Ⅳ-4 考察 
本研究では NIRTRS を用いて BAT 濃度の評価を試みた．本研究の新たな知見は NIRTRS
により測定された指標 ([total-Hb] とs′)がFDG-PET/CTで評価したLog SUVmaxの独立変
数として抽出されたことである．  
ヒト BAT は主に鎖骨上窩と傍脊椎に存在していることが知られている．特に鎖骨上窩は
傍脊椎と比較して BAT が多く存在し (Saito et al., 2009, Virtanen et al., 2009, Lee et al., 
2010)，かつ体表から NIRTRS計測のできる部位であるため，本検討において NIRTRS測定に
よる BAT 濃度評価の検討は鎖骨上窩で行った．なお本検討における NIRTRS指標の測定は
BAT 近傍部である左右の鎖骨上窩 (鎖骨の胸骨端から 1/3 位置)にて測定した．横断研究に
おいて BAT は，体脂肪率との負の相関が認められている．一方で，皮下脂肪は NIR シグ
ナルに影響を与えることが知られている (McCully et al., 2000)．骨格筋の NIRS 測定の先
行研究では，in vitro の実験により，皮下脂肪厚の影響を補正する補正曲線が確立されてい
る (Niwayama et al., 2000)．また，NIRTRS測定において血中ヘモグロビン濃度が微小血
管内のヘモグロビン濃度である[total-Hb]を増加させることは考えられる．そこで本研究で
は，交絡因子 (体脂肪率や血中ヘモグロビンなど)の影響を確認するために，BAT 近傍部で
ある鎖骨上窩のみだけでなく，対照部位である鎖骨下や三角筋においても NIRTRS 指標と
FDG-PET/CT 指標との関連を検討した．実際に本研究において，全部位における[total-Hb] 
は体脂肪率と負の相関があり，鎖骨上窩の[total-Hb]においては，血中ヘモグロビンとの正
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の相関も認められた．そこで，交絡因子である体脂肪率および血中ヘモグロビンで補正を
行うと，鎖骨上窩のみにおいて[total-Hb]が SUVmaxの独立因子として抽出された．一方で，
対照部位である鎖骨下や三角筋では，[total-Hb]は SUVmaxの独立因子とは認められなかっ
た．この BAT 近傍部における部位特異的な結果と先行研究における SUVmaxと BAT 量と
の関連 (Boon et al., 2014)から，NIRTRSが BAT 濃度を評価できる可能性を示唆するもので
ある．  
FDG-PET/CT で BAT 活性を測定する際は，急性の寒冷負荷が必須である．実際に 19°C 
(非ふるえ熱産生の起こりうる温度)の環境曝露中に FDG-PET/CT による BAT 活性の測定
を行った結果では，27°C (温熱中性帯)曝露条件よりも有意に BAT 活性が高値を示したと
されている (Saito et al., 2009, Virtanen et al., 2009)．また，対象者は異なるものの，寒
冷負荷を行っていない研究における BAT 検出率が 5%程度 (Au-yong et al., 2009, Oullet 
et al., 2011)であるのに対し，寒冷負荷を実施した研究の BAT 検出率は 44% (Yoneshiro et 
al., 2013 a)であることからも，BAT 検出には寒冷負荷が必要であることが窺われる．BAT
の UCP-1 が，寒冷負荷による交感神経の活動増加により発現することが知られており，
BAT 活性の測定を行うには寒冷負荷が重要なのであろう．急性の寒冷負荷は被験者への負
担が大きく，FDG-PET/CT 測定の実施を困難にしている．一方で，NIRTRS指標である，
[total-Hb] とs′はそれぞれ微小血管床とミトコンドリア濃度の指標である．In vitro の先
行研究において，ミトコンドリア濃度とs′は高い相関関係が認められているが，この現象
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はミトコンドリアの複雑な膜構造に対応して光散乱が増加することに起因していると考
えられる (Beauvoit et al., 1998)．急性寒冷負荷によってミトコンドリアの構造は変化し
ないであろうが，代謝活性が増加することを考えれば，組織内血管床（血液量）は変化す
る可能性がある。しかし，本検討において，寒冷負荷前後の NIRTRS 指標の測定は行って
いない．NIRTRS指標が寒冷負荷の影響を受けるか否かについての詳細な検証が必要である
と考えられる． 
FDG-PET/CT には，BAT 活性の指標である SUVmaxの他に BAT 密度の指標である mean 
standardized uptake value (SUVmean)やBAT体積の測定も可能である．本検討においては，
SUVmaxが，従来からがん検診に使用されている信頼性の高い指標であり，ヒト BAT 測定の
ゴールドスタンダードとされているため，SUVmaxを用いて NIRTRS指標との関連性の検討を
行った．しかし，本検討で用いた NIRTRS指標は BAT 濃度の指標であり，FDG-PET/CT で評
価した活性値とはその特性が異なる可能性がある．ただし，一般的に組織の FDG 活性値と
FDG 濃度に高い関連性があることは十分に考えられる．松村ら (2013)は，68 名の健常人
において，鎖骨上窩の SUVmaxが高い者ほどBAT体積が高い (r = 0.79)ことを報告している．
BAT 濃度は BAT 量や体積に依存するので，BAT 活性と BAT 濃度に関連があることは考え
られる．したがって，NIRTRS指標が従来の FDG-PET/CT 指標と関連するか否かの検討を行
うために，ゴールドスタンダードである SUVmax を用いたことは妥当であると考えられる．
今後，よりNIRTRS指標に適しているSUVmeanとの関連性の検討が必要であると考えられる． 
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本研究において，重回帰分析を実施する前では，鎖骨上窩のみならず鎖骨下や三角筋に
おいても SUVmaxと[total-Hb]との関連性が認められた．これは体脂肪率が交絡因子になっ
た可能性がある．本研究の被験者は 15 名であり，左右の測定を行った．そのため，体脂肪
率あるいは血中ヘモグロビンの影響が大きくなったことは十分に考えられる．今後，体脂
肪率の低い BAT (-)対象者など様々な体組成の被験者を加えながら，より正確に BAT 評価
を行うことのできる指標の探索や妥当性の検証などが必要と考えられる．また鎖骨下や三
角筋の FDG-PET/CT 指標と NIRTRS指標との関連性の検討についても必要であると考えら
れる． 
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Ⅳ-5 結論 
本検討では，FDG-PET/CT による BAT 活性の指標である SUVmaxと NIRTRSによる BAT
濃度の関連性の検討を行った．その結果，SUVmaxと鎖骨上窩における NIRTRS指標との間
に有意な関連性が認められた．NIRTRSは FDG-PET/CT と比較して，非侵襲的，簡便， 安
価な測定方法である．NIRTRS を用いることで，これまで困難であった介入検討などが容易
にできることが考えられる．今後は、NIRTRS による BAT 濃度測定の信頼性や妥当性のさ
らなる向上のための検証が必要である． 
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Ⅴ．近赤外線時間分解分光法を用いたヒ
ト褐色脂肪組織濃度指標の寒冷負荷中の変
化，寒冷負荷によるフルオロデオキシグル
コース集積量の各種指標との関連，および
季節変動に関する検討 
(研究課題 2) 
 
研究課題 2 は，下記の論文および学会発表資料をもとに作成した． 
 
1) ○Nirengi S., Yoneshiro T., Sugie H., Saito M., Hamaoka T. Human brown adipose 
tissue assessed by simple noninvasive near-infrared time-resolved spectroscopy. 
Obesity (IF = 4.4), in press. 
 
2) 浜岡隆文 黒澤裕子 本間俊行 二連木晋輔 斉藤昌之. 褐色脂肪組織と運動習慣との関
係および褐色脂肪組織増加のための栄養介入. デサントスポーツ科学, 石本記念デサン
トスポーツ科学振興財団, in press. 
 
3) ○二連木晋輔 浜岡隆文. 近赤外線時間分解分光法を用いたヒト褐色脂肪組織の新し
い評価法. 第 18 回 Oxygen Dynamics Society 酸素ダイナミクス研究会: 「新しい酸
素代謝の測定法」, 京都府, 2014 年 11 月.  
 
4) ○Hamaoka T., Nirengi S., Yoneshiro T., Saito M. Noninvasive evaluation of human 
brown adipose tissue using quantitative near-infrared spectroscopy. 3rd 
international conference on Recent Advances and controversies in Measuring 
Energy Metabolism. Brown Adipose Tissue Thermogenesis, Japan, Tokyo, October 
2014.  
 
5) ○二連木晋輔 米代武司 杉江広紀 小田元樹 飯田朝美 斉藤昌之 浜岡隆文. ヒト褐色
脂肪組織の非侵襲的な評価法 -近赤外線時間分解分光法を用いて-.日本肥満学会アディ
ポサイエンス・シンポジウム, 大阪府, 2014 年 8 月. 
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Ⅴ-1 背景 
褐色脂肪組織 (BAT)は，寒冷時に非ふるえ熱産生により全身性のエネルギー消費を増加
させる機能を有することが，げっ歯類でもヒトでも知られている (Cannon et al., 2004, 
Harms et al., 2013, Kajimura et al., 2014)．先行研究により，BAT 活性が高いことが体脂
肪の低減や (Saito et al., 2009, van Marken et al., 2009, Cypess et al., 2009, Yoneshiro et 
al., 2011 b, Matsushita et al, 2014)，糖代謝能の向上に関連することが報告されている 
(Matsushita et al., 2014, Lee et al., 2014, Chondronikola et al., 2014)．また長期間の寒冷
負荷 (1 日 2 時間)により，BAT が増量・活性化し，それに伴い寒冷時エネルギー消費量の
増加および体脂肪が減少することも報告されている (van der Lans et al., 2013, Yoneshiro 
et al., 2013 b)．これらのことから，BAT 増量は肥満や肥満関連疾患の予防策として注目さ
れている． 
現在，ヒト BAT 活性の評価には，フルオロデオキシグルコース (FDG)-陽電子放射断層
撮影法/コンピュータ断層撮影法 (FDG-PET/CT)法が広く用いられている (Saito et al., 
2009, van Marken et al., 2009, Cypess et al., 2009, Yoneshiro et al., 2011 b, Matsushita 
et al., 2014, Chondronikola et al., 2014, Virtanen et al., 2009, Borga et al., 2014)．しかし
ながら， FDG-PET/CT は被験者への負担が大きいこと (2 時間の寒冷負荷)，装置が非常
に高価であること，被曝を伴うなどの問題から介入前後の測定や、患者への応用が困難で
ある (Borga et al., 2014, Cypess et al., 2014)．さらに FDG-PET/CT を行う際の寒冷負荷
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プロトコルが確立されていないことも問題である (Cypess et al., 2014, van der Lans et al., 
2014)．したがって，被曝を伴わず寒冷負荷も必要ない非侵襲的かつ簡便なヒト BAT 評価
法の確立が望まれる．  
近赤外線分光法 (NIRS)は in vivo で非侵襲的に組織の血液量変化や酸素化を評価するこ
とができる (Jobsis et al., 1977)．しかしながら，一般的に利用されている近赤外線連続光
分光法 (NIRcws)は組織の血液・酸素動態の相対的な変化しか評価することができない．
NIRcwsが絶対値で評価できない主な理由は，生体内を通過する NIR の光路長が同定できな
いことである (Hamaoka et al., 2011, Hamaoka et al., 2007)．一方で，近赤外線時間分解
分光法 (NIRTRS) は，非侵襲的に組織光学的特性である吸収係数 (a)および等価散乱係数 
(s′)を計測することができ，光路長を評価できるため，組織内酸素化ヘモグロビン濃度 
[oxy-Hb]，組織内脱酸素化ヘモグロビン濃度 [deoxy-Hb]，組織内総ヘモグロビン濃度 
[total-Hb]を評価することができる (Hamaoka et al., 2011, Hamaoka et al., 2007)．
[total-Hb]は血液量や組織内血管床の指標である．NIRcwsや NIRTRSを用いた[total-Hb]の
妥当性は，散乱媒体である Intralipidモデルシステムを用いて確立されている (Chance et 
al., 1988，Chance et al., 1992)．aは[total-Hb]と高い相関があり (一般的に r = 0.95-0.99)，
NIR の領域に感受性のある色素に吸収される (Hamaoka et al., 2011, Hamaoka et al., 
2007)．in vitro において，s′はミトコンドリア濃度の指標である (Beauvoit et al., 1998)．
実際に，in vitro において，Hanks’ HEPES 緩衝液を用いて潅流したラットの肝臓，脳，
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骨格筋内のミトコンドリア濃度と780 nmにおけるs′との間に高い相関 (r = 0.99)が認めら
れている (Beauvoit et al., 1998)．BAT は白色脂肪組織 (WAT)と比較して毛細血管とミト
コンドリアが豊富であるので，NIRTRSを用いれば BAT の毛細血管やミトコンドリア濃度
を評価することで BAT 濃度を測定できる可能性がある．  
研究課題 1 において，FDG-PET/CT を用いた BAT 活性のゴールドスタンダード指標で
ある maximal standardized uptake value (SUVmax)と NIRTRS指標との間に関連性が認め
られた．しかし，BAT 近傍部である鎖骨上窩のみだけでなく，鎖骨下や三角筋の NIRTRS
指標についても SUVmaxとの関連性があった．これは体脂肪率や血中ヘモグロビンなど交絡
因子が含まれていたこと，また SUVmaxは BAT の活性値であり，BAT 濃度を反映する
NIRTRSに適した指標でなかったことも原因であると考えられる．したがって，本研究では，
BAT 密度を反映する mean standardized uptake value (SUVmean)を算出して，NIRTRS指
標と比較することとした．また研究課題 1 において，寒冷負荷を実施せずに，NIRTRSによ
るヒト BAT 濃度の評価を試みた．したがって寒冷負荷を実施し，寒冷負荷中の NIRTRS指
標の変化について詳細な検討を行う必要がある． 
本研究の目的は，NIRTRSを用いたヒト BAT 濃度指標について，FDG-PET/CT の測定条
件である寒冷負荷中の変化を測定すること，寒冷負荷に伴う熱産生との関連を検討するこ
と，FDG-PET/CT 測定における複数の指標との関連を検討すること，さらには NIRTRS指
標の季節変動を検討することを目的とした． 
66 
 
Ⅴ-2 方法 
実験 1: 温熱中性帯と寒冷負荷中の近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS )指標との比較 
18 名の健常男性 (18-26 歳)を対象に，寒冷負荷中の NIRTRS パラメーターの変化につい
て検討を行った．  
実験 2: NIRTRS 指標とフルオロデオキシグルコース (FDG)-陽電子放射断層撮影法/コ
ンピュータ断層撮影 (FDG-PET/CT) 指標との関連性 
29 名の健常男性 (20-29 歳)を対象に NIRTRS 指標と FDG-PET/CT により評価した
SUVmean との関連性を検討した．また maximal standardized uptake value (SUVmax)や
BAT の体積 (VBAT)の評価も行った． 
実験 3: NIRTRS 指標と寒冷誘発性熱産生 (CIT)との関連および NIRTRS 指標の季節変動
の検証 
実験 1 と同一被験者にて，寒冷誘発性熱産生 (CIT)と NIRS との関連性についても検討
した．また，20 代の健常成人男性 30 名，女性 8 名 (冬季; 年齢 22.4 ± 2.1 歳, BMI 22.2 
± 3.2 kg/m2, 体脂肪率 18.8 ± 8.2%)を対象に冬季 (日本の 12 月~3 月)および,夏季 (日
本の 7-9 月)に NIRTRS測定を実施した．なお，冬季および夏季の測定順序は無作為に実施し
た. 
全対象者は薬物治療などを行っていない健常者であった．本研究のプロトコルは天使大
学と立命館大学の倫理委員会の承認を得た後に，全ての被験者に対して本研究の目的，方
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法ならびに実験で起こりうる危険性を十分に説明し，研究に参加することの同意を書面に
て得たうえで実験を行った．実験 1 および実験 2 の測定は冬季 (12 月-3 月)に実験 3 につい
ては冬季 (12 月-3 月)および夏季 (7-9 月)にて国内で実施した．  
体脂肪率は多周波インピーダンス法 (実験-1,3: Inbody 720; Biospace, ソウル, 韓国; 実
験-2: Full Body Sensor Body Composition Monitor and Scale HBF-361; オムロンヘルス
ケア, 京都, 日本)を用いて計測した．体格指数 (BMI) (kg/m2)は体重 (kg)を身長 (m)の 2
乗で除して算出した．除脂肪量は体重と体脂肪の差から算出した． 
 
実験デザイン 
ヒト BAT は鎖骨上窩や傍脊椎に主に存在していることが知られている．特に鎖骨上窩は
傍脊椎と比較して BAT が多く存在し (Saito et al., 2009, van Marken et al., 2009, Cypess 
et al., 2009, Virtanen et al., 2009, Oullet et al., 2012, Lee et al., 2010)，かつ体表から
NIRTRS計測のできる部位であるため，本検討における NIRTRS測定は鎖骨上窩とした． 
実験 1 では，NIRTRS指標を BAT 近傍部である右鎖骨上窩 (鎖骨の胸骨端から 1/3 位置) 
(Figure. 1A) にて，27°C (温熱中性帯)と 19°C の寒冷負荷中 (5, 30, 60, 120 分)で測定した．
実験 2 では，NIRTRS指標を右鎖骨上窩 (Figure. 2A)と対象部位である右鎖骨下および三角
筋 (Figure. 2B, C)において測定し，SUVmeanと比較した．実験 3 では，CIT と NIRTRS指
標との関連性の検討を行った．また NIRTRS指標を右鎖骨上窩と対照部位である三角筋にお
いて測定し，NIRTRS指標の季節変動性について検討を行った． 
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BAT 近傍部である鎖骨上窩のみだけでなく，対照部位である鎖骨下や三角筋も評価した
理由は，NIRTRS 指標と FDG-PET/CT 指標の相関に関して，交絡因子 (体脂肪率や血中ヘ
モグロビンなど)の影響がないことを確認するためである． 
 
近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)測定 
測定は NIRTRS (TRS-20; 浜松ホトニクス, 浜松, 日本)を用いた．送受光間距離は 3.0 cm
であり約 4 cm3の体積内を測定できるとされている (Hamaoka et al., 2007, Chance et al., 
1992)． 
実験 1 では，対象者は 6-12 時間の絶食後，27°C の部屋で薄着 (T シャツ，短パン)とな
り 20 分間安静にした．その後，対象者は 室温 19°C に管理された部屋で座位になり，2 時
間の間，5 分間に 4 分間の割合で間歇的にタオルを巻いた氷ブロックの上に足を置いて安静
にした(Saito et al., 2009)．NIRTRS測定は，27°C の部屋で 5 分間および 19°C の部屋にて 5
分，30 分，60 分，90 分，120 分のタイミングでそれぞれ 5 分間，計 6 回行った．NIRTRS
測定の際は，対象者には氷ブロックの上に足を置いてもらった． 
実験 2 では，研究課題 1 と同様に，対象者は 6-12 時間の絶食後，27°C の部屋で薄着 (T
シャツ，短パン)となり 20 分間安静にした．20 分間の安静の後，27°C の室温下で NIRTRS
測定をBAT 近傍部である鎖骨上窩 (n = 29)と対照部位である鎖骨下 (n = 29)および三角筋 
(n = 28)で各 5 分間行った． 
実験 3 では，冬季および夏季に，実験 1 と同様に，対象者は 6-12 時間の絶食後，27°C
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の部屋で薄着 (T シャツ，短パン)となり 20 分間安静にした．20 分間の安静の後，27°C の
室温下で NIRTRS測定を BAT 近傍部である鎖骨上窩 (n = 38)および対照部位である三角筋 
(n = 38)で各 5 分間行った． 
光散乱媒質内での光伝搬は光拡散方程式によって理論解釈がなされている (Patterson et 
al., 1989)．実際の組織の測定のための，反無限媒体を用いた光拡散方程式は以下の式 
(Patterson et al., 1989)で表される: 
R (ρ, t) = (4Dc)-3/2 Z0t-5/2 exp (-a ct) × exp [-(ρ2+Z02) /4Dct]  (A) 
ここで，R (ρ，t)は光散乱媒質の時間応答性，(t)は応答時間，(ρ)は光源-検出間距離，μa
と μsは吸収係数と等価散乱係数，D = [1/3 (a + s′)]は拡散係数，c は光散乱媒質内部の光
速 (20 cm ns-1)，Z0 (= 1/s′)は平均散乱，平均光路長 (L)は∫[R(ρ, t) t dt] c/∫[R(ρ, t) dt]によ
り定義される．ρ が 1/s′より十分に大きい時，式(A)を対数変換すると以下の式になる． 
Log R (ρ, t) = -5/2 log t – a ct – (ρ2/4Dct)    (B) 
[deoxy-Hb]，[oxy-Hb]，[total-Hb]の絶対値および酸素飽和度 (SO2)は3波長 (760， 800， 
830 nm)を利用して以下の連立方程式 (C-F)を解くことで決定した (Zijlstra et al., 1991)． 
[deoxy-Hb] = (ε1λ2 aλ1 - ε1λ1 aλ2) / (ε2λ1 ε1λ2 - ε2λ2 ε1λ1)           (C) 
[oxy-Hb] = (ε2λ1 aλ2 - ε2λ2 aλ1) / (ε2λ1 ε1λ2 - ε2λ2 ε1λ1)      (D) 
[total-Hb] = [deoxy-Hb] + [oxy-Hb]             (E) 
SO2 (%) = [oxy-Hb] × 100 / [total-Hb]     (F) 
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ここで， ε1λ1 (ε1λ2) および ε2λ1 (ε2λ2) は，それぞれ波長 λ1 (λ2)の時の oxy-Hb の分子吸
収係数および，[deoxy-Hb]の分子吸収係数である．aとs′の値は常用対数を用いて表した． 
光源部には，直径 200-μm の光ファイバ，3 波長 (760, 800, 830 nm)の半導体パルスレー
ザー光源 (Hamamatsu，Piosecond Light Pulser PLP)を有しており，半値幅 100 ps 以下
のパルス光を，繰り返し 5-MHz，平均パワー80-μW で対象組織に照射した．生体内部を拡
散反射してきたパルス光は検出用バンドルファイバ（有効径：φ3 mm，開口数：NA = 0.26）
にて光減衰器を経由して単一光子検出時間相関法 (TCPC) システムに導かれる．TCPC シ
ステムにより得られた生体組織の時間応答性に対し，無限スラブ型の下で解かれた光拡散
方程式に装置関数をコンボルーションした．その後，レーベーンバーグ・マーカート法に
よる最小 2 乗法によりフィッティングさせることで (Suzuki et al., 1994)，波長 760, 800, 
830 nm における，生体組織a, s′を得た．得られたa, s′を用いることで，[deoxy-Hb]，
[oxy-Hb]，[total-Hb]，SO2 は式 (C-F)から算出された．NIRTRS 法による[deoxy-Hb]， 
[oxy-Hb]， [total-Hb]， SO2 の積算時間は 10 秒とした．  
鎖骨上窩における[oxy-Hb]，[deoxy-Hb]，[total-Hb]，a，s′の個人内変動係数 (CV)を
求めるために 7 名を対象に 2 日に分けて 2 回測定した結果，CV はそれぞれ 4.7%，7.5%，
4.9%，5.4%，6.2%であった．  
 
寒冷誘導熱産生 (CIT)測定 
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CIT は呼気代謝測定装置 (AE-310S，ミナト医科学，大阪，日本)を用いて測定した．以
下の寒冷プロトコルは上述の NIRTRS測定と同様であり同時に実施した．対象者は 6-12 時
間の絶食後，27°C の部屋で薄着 (T シャツ，短パン)となり 20 分間安静にした．その後，
対象者は 室温 19°C に管理された部屋で座位になり，2 時間の間，5 分間に 4 分間の割合で
間歇的にタオルを巻いた氷ブロックの上に足を置いて安静にした(Saito et al., 2009)．
NIRTRS測定は，27°C の部屋で 5 分間および 19°C の部屋にて 5 分，30 分，60 分，90 分，
120 分のタイミングでそれぞれ 5 分間，計 6 回行った．NIRTRS測定の際は，対象者には氷
ブロックの上に足を置いてもらった．2 時間の寒冷負荷の最後の 20 分間 (100 分経過)で呼
気ガス測定を再度行った．20 分間の測定中において，データは 30 秒毎に記録され，最後の
10 分間を平均したものをエネルギー消費量 (kcal/day)とした．CIT は 2 時間の寒冷負荷 
(19°C)終了時と 27°C 安静時のエネルギー消費量との差により算出した (Yoneshiro et al., 
2011a)． 
 
フルオロデオキシグルコース (FDG)-陽電子放射断層撮影法/コンピュータ断層撮影法
(FDG-PET/CT)測定 
以下の寒冷プロトコルは FDG 静脈注射を行う以外は，実験 1 で行ったものと同様であっ
た (Saito et al., 2009)．1 時間の寒冷負荷後，被験者の肘静脈に 18F-FDG (1.7–5.4 MBq/kg)
を注入した．18F-FDG 注入から 1 時間後 (計 2 時間の寒冷負荷後)，24°C の部屋にて全身の
PET/CT (Aquiduo; Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan)測定を行った．CT 測定は， 
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管電圧 120 kV，可変管電流制御システムを用いて，横断面にスライス厚 2 mm の造影剤不
使用低量線 CT の平行画像を得た．CT で得られた解剖学的画像データを PET の減衰補正
にも用いた． PET 測定は開放 PET を用いて，6 回のテーブル移動 (1 回 15 cm)により行
った．測定時間は約 30 分であった．NIRTRS測定と同様の領域 (4 cm3)の右鎖骨上窩におけ
る SUVmean および，SUVmaxとして体重当たりの関心領域への FDG 集積 (mBq/g)の平均
値および最大値をそれぞれ指標として用いた  (Borga et al., 2014)．BAT は CT の
Housefield units が-300-10 かつ SUV ≧ 2 であるものと定義した(Lee et al., 2014)．VBAT
は SUV ≥ 2.0 以上のボクセルの数より算出した (Lee et al., 2010)．PET と CT の画像は融
合し，VOXBASE workstation (J-MAC System， 札幌， 日本)を用いて解析を行った．
BAT-positive (BAT [+]) (Fig 2D)と BAT-negative (BAT [-]) (Fig 2E)群は，SUVmean値 2.0
を閾値として区分した (Lee et al., 2014，Lee et al., 2010)． 
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Figure 2. (A–C) The near-infrared time-resolved spectroscopy (NIRTRS) probe was placed 
in the supraclavicular region potentially containing brown adipose tissue (BAT) 
(corresponding to the black arrow heads in D and E panels) and subclavicular region 
(corresponding to the white arrow heads in D and E panels) and deltoid muscle region 
(corresponding to the thin arrows) separated from BAT deposits. (D, E) Typical 
FDG-PET/CT images. A study participant shown in D has a strong 
18F-fluorodeoxyglucose uptake with a mean standardized uptake value (SUVmean) of 8.6 
in the supraclavicular region, but a study participant shown in E has an undetectably 
weak uptake with a SUVmean of 0.39 in the supraclavicular region. 
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統計手法 
データはすべて平均 ± 標準偏差 (SD)で記述した．群間の差の検定には Student’s t-test
を用いた．季節間の差の検定には対応のある t 検定を用いた．実験 1 における NIRTRS指標
の変化の検討には繰り返しのある一元配置分散分析を用いた．鎖骨上窩，鎖骨下および三
角筋のそれぞれの SUV の比較には，Kruskal-Wallis test を行い，統計的に有意な際に
Mann-Whitney U testを用いた．単回帰分析や重回帰分析は SUVmaxや SUVmeanと NIRTRS
指標との間で行った．SUVmaxおよび SUVmeanは正規分布していなかったので対数変換を行
った．受信者動作 (ROC)曲線により[total-Hb]およびs′それぞれを用いた BAT (+)と BAT 
(-)の閾値の設定および，その際の感度，特異度，的中率を決定した．有意水準は危険率 5%
未満とした．全ての統計解析には SPSS v19 (Chicago, IL, USA)を用いた． 
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Ⅴ-3 結果 
実験 1: 温熱中性帯と寒冷負荷中の近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)指標の比較 
実験 1 の対象者の平均年齢，BMI，体脂肪率はそれぞれ 20.3 ± 1.8 歳， 23.9 ± 3.1 kg/m2， 
17.4 ± 6.2%であった．温熱中性帯と 2 時間の寒冷負荷 (19°C)における鎖骨上窩の NIRTRS
指標のいずれにも変化は見られなかった (Table 3)． 
 
Table 3. Changes in near-infrared time-resolved spectroscopy (NIRTRS) parameters at 
27°C and during the 2-h cold exposure at 19°C. 
 
μa, absorption coefficient; s′, reduced scattering coefficient, [oxy-Hb], oxygenated 
hemoglobin concentration; [deoxy-Hb], deoxygenated hemoglobin concentration; 
[total-Hb], total hemoglobin concentration. 
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実験 2: 近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)指標とフルオロデオキシグルコース (FDG)-陽
電子放射断層撮影法/コンピュータ断層撮影法 (FDG-PET/CT)指標との関連性 
実験 2 の対象者の平均年齢，BMI，体脂肪率はそれぞれ 23.3 ± 2.2 歳， 21.6 ± 1.8 kg/m2， 
15.7 ± 3.6 %であった．15 名の被験者がBAT (+)であり，14 名の被験者が BAT (-)であった． 
BAT (+)とBAT (-)における右の鎖骨上窩における SUVmean，SUVmax，VBAT はそれぞれBAT 
(+) (4.4 ± 1.9, 7.9 ± 3.5, 22.8 ± 12.8 cm3)，BAT (-) (0.9 ± 0.4, 1.5 ± 0.8, 非検出)であった 
(Table 4)． 
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Table 4. Characteristics of the study participants in Experiment-2. 
 
SUVmean, mean standardized uptake value of 18F-fluorodeoxyglucose; SUVmax, maximal 
standardized uptake value of 18F-fluorodeoxyglucose; VBAT, bat volume in the 
supraclavicular region; BMI, body mass index; [total-Hb], total hemoglobin 
concentration in supraclavicular region; s′, reduced scattering coefficient in the 
supraclavicular region. 
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鎖骨上窩 (BAT近傍部)において log SUVmeanと[total-Hb] (Figure 3A, r = 0.73, p < 0.01)
およびs′ (Figure 3D, r = 0.64, p < 0.01)との間に高い関連性が認められた．一方，対照部
位である鎖骨下や三角筋における両者の間には統計的に有意な関連性は認められなかった． 
 
Figure 3. (A–C) The total hemoglobin [total-Hb] in the supraclavicular (A), 
subclavicular (B), and deltoid (C) regions was plotted with log mean standardized 
uptake value (SUVmean) in the supraclavicular region as determined by 18F-fluorodeoxy 
glucose (FDG)-positron emission tomography (PET) combined with computed 
tomography (CT). (D–F) The scattering coefficient (s′) in the supraclavicular (D), 
subclavicular (E), and deltoid (F) regions was plotted with log SUVmean in the 
supraclavicular region as determined by FDG-PET/CT. 
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鎖骨上窩，鎖骨下および三角筋の SUV を Table 5 に示す．BAT 近傍部である鎖骨上窩に
おける SUV は対照部位である鎖骨下や三角筋よりも有意に高かった (Table 5)．NIRTRS指
標と FDG-PET/CT 指標の全ての部位の組み合わせの関連性を Table 6 に示す．対照部位で
ある鎖骨下や三角筋においては関連性が認められなかった (Table 6)． 
 
Table 5. The standardized uptake value (SUV) of 18F-fluorodeoxyglucose in each region 
 
 
There are significantly higher levels of standardized uptake value (SUV) of 
18F-fluorodeoxyglucose in the BAT-containing supraclavicular region than those in the 
non-BAT-containing subclavicular and deltoid muscle regions (p < 0.05).  
SUVmean, mean standardized uptake value of 18F-fluorodeoxyglucose; SUVmax, maximal 
standardized uptake value of 18F-fluorodeoxyglucose. 
 
 
 
 
SUVmax SUVmean SUVmax SUVmean SUVmax SUVmean
Average 4.8 2.7 0.81 0.52 0.82 0.57
SD 4.1 2.2 0.13 0.09 0.14 0.11
Median 3.7 2.1 0.82 0.52 0.82 0.56
Min-Max 0.75-16.4 0.39-8.6 0.6-1.1 0.37-0.70 0.53-1.1 0.36-0.81
Supraclavicular Subclavicular Deltoid muscle
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Table 6. Relationships between parameters obtained using NIRTRS and levels of 
standardized uptake value (SUV) of 18F-fluorodeoxyglucose 
 
SUVmax, maximal standardized uptake value of 18F-fluorodeoxyglucose; SUVmean, mean 
standardized uptake value of 18F-fluorodeoxyglucose; [total-Hb], total hemoglobin 
concentration; s′, reduced scattering coefficient. 
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NIRTRS 指標を用いた BAT 濃度の評価の信頼性を向上させるために，鎖骨上窩における
log SUVmeanと NIRTRS指標 ([total-Hb]およびs′)に重回帰分析を行った．その結果，NIRTRS
指標 ([total-Hb]およびs)と log SUVmean の間に有意な関連性が認められ (r = 0.79, p < 
0.01)，単変量解析 ([total-Hb] r = 0.73 とs′ r = 0.64)よりも改善が見られた (Table 7)．重
回帰分析により算出された式は以下の通りである:  
Log SUVmean = 0.007 × ([total-Hb]) + 0.048 × (s′) – 0.694 
 
Table 7. Multivariate analysis to determine the best association between FDG-PET/CT 
parameters (SUVmean) and NIRTRS parameters. 
 
The best-fit equation was calculated using the following logistic regression parameters: 
Log SUVmean = 0.007 × ([total-Hb]) + 0.048 × (s′) - 0.694 
 
SUVmean, mean standardized uptake value; [total-Hb], total hemoglobin concentration; 
s′, reduced scattering coefficient. 
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ROC解析により，SUVmean値2.0以上に設定した際のBAT (+)とBAT (-)と区分の閾値 (カ
ットオフ値)の設定を[total-Hb]またはs′において実施した．座標(0．1)に最も近い点をカッ
トオフ値として設定した．その結果，[total-Hb]およびs′のカットオフ値はそれぞれ 74.0 
μM，6.8cm-1であった．[total-Hb]を 74.0 μM に設定した際，感度 75.0%，特異度 100%， 
陽性的中率 100%，陰性的中率 64.3%，正審率 82.8%であった (Figure 4A)．s′を 6.8 cm-1
に設定した際，感度 82.4%，特異度 91.7%，陽性的中率 93.3%，陰性的中率 78.6%，正審
率 86.2%であった(Figure 4B)．  
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Figure 4. (A) Receiver operating characteristic (ROC) curves at the total hemoglobin 
([total-Hb]). The area under the ROC curve determined by mean standardized uptake 
value (SUVmean) closest to (0, 1) for [total-Hb] was selected, and the ROC curve was 
plotted, if the cut-off value of [total-Hb] was set to 74.0 μM. (B) ROC curves at the 
scattering coefficient (s′). The area under ROC curve closet (0, 1) for s′ was selected, 
and the ROC curve was plotted, if the cut-off value of s′ was set to 6.8 cm-1. 
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実験 3: 近赤外線時間分解分光法(NIRTRS)指標と寒冷誘発性熱産生 (CIT)との関連およ
び NIRTRS指標の季節変動の検証 
27°C環境下で測定した鎖骨上窩 (BAT近傍部)における[total-Hb]とCITとの間に有意な
関連性が認められた (r = 0.64, p < 0.01) (Figure 5)．同様に，19°C 環境下で測定した鎖骨
上窩 (BAT近傍部)における[total-Hb]とCITとの間に有意な関連性が認められた (r = 0.69, 
p < 0.01)．一方で，s′と CIT との間に有意な関連性は認められなかった． 
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Figure 5. The total hemoglobin [total-Hb] and scattering coefficient (s′) in the 
supraclavicular were plotted with cold induced thermogenesis (CIT). 
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季節変動について，被験者の特性は冬季 (年齢 22.4 ± 2.1 歳，BMI 22.2 ± 3.2 kg/m2，体
脂肪率 18.8 ± 8.2%)と夏季 (年齢 22.4 ± 1.9 歳，BMI 22.1 ± 3.2 kg/m2，体脂肪率 18.9 ± 
8.7%)との間に有意な変化は見られなかった．BAT 近傍部である鎖骨上窩における
[total-Hb]およびs′は，夏季と比較して冬季で有意な増加が見られた (p < 0.05)．一方で，
対照部位である三角筋における[total-Hb]およびs’は夏季と冬季で統計的に有意な変化は
認められなかった (Figure 6).  
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Figure 6. (A) The seasonal variation in the total hemoglobin [total-Hb] and (B) the 
scattering coefficient (s′).  
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Ⅴ-4 考察 
本研究の主な知見は，鎖骨上窩 (BAT 近傍部)においてのみ部位特異的に NIRTRS により
測定した[total-Hb]およびs′が，FDG-PET/CT により評価した log SUVmeanとの間に有意
な関連性が認められたことである．また，BAT (+)および BAT (-)の閾値の設定に成功し，
その際の感度，特異度，的中率が良好であった．さらに，NIRTRS 指標の季節変動や，CIT
との関連性が見られ，NIRTRS による BAT 評価法の妥当性の 1 つの確認ができた．
FDG-PET/CT 測定による FDG 集積量の評価には寒冷負荷が必要であり，被曝を伴ってし
まう．一方で，NIRTRS測定は常温かつ非侵襲的な測定が可能である利点を有する． 
BAT は寒冷時や食後に UCP-1 を活性化することで,非ふるえ熱産生 (全身性のエネルギ
ー消費)を起こす器官であることは動物実験で古くから知られている (Cannon et al., 2004).
このことから BAT は抗肥満のターゲットとして大変注目されている.しかし，実験動物にお
いて BAT が加齢に伴い減少してしまうことや，温暖環境で生活する中で消失してしまうこ
とも多く報告されている (Cannon et al., 2004).2009 年に，FDG-PET/CT 測定によりヒト
においても BAT が再発見されて以来，ヒト BAT でも動物 BAT と同様な作用があるか検証
が行われた．Saito et al. (2009)は，同一被験者を対象に夏季と冬季の BAT 活性の測定を行
ったところ，BAT 活性は夏季に激減する季節変動性を有することを確認した．Yoneshiro et 
al. (2011 a)らは FDG-PET/CT 測定により，BAT (+)者および，BAT (-)者に分け，2 時間，
19°C 環境での寒冷負荷によるエネルギー消費量の変化の検討を行った．その結果，BAT (+)
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群の方が，BAT (-)群と比較して，有意に CIT が高値を示すこと，さらに BAT 活性と CIT
との間に高い関連性 (n = 7: r = 0.97, p < 0.05)も報告されている. 本検討においても，
FDG-PET/CT の先行研究と同様に，NIRTRS指標の季節変動が見られたことや，寒冷負荷に
よっても NIRTRS指標に変化がなく，常温下で評価した NIRTRS指標が CIT と関連した．こ
のことは NIRTRS指標が BAT を評価できることを示唆し，おそらく BAT 密度を評価してい
る間接的なエビデンスであると言える． 
SUVmeanは関心領域内に存在する BAT 活性の平均値であり，BAT 密度を反映している．
一方で，NIRTRS 指標である[total-Hb]およびs′はそれぞれ組織内血管床とミトコンドリア
密度の指標であり，NIR 測定体積 (4cm3)当たりの BAT 量 (BAT 密度)を反映している．つ
まり測定領域において，局所の最大活性を評価している SUVmaxや NIR 測定領域外も反映
している VBATと比較して，SUVmeanが最も NIRTRSに近い指標であると言える．実験動物
に長期の寒冷負荷を実施すると BAT 活性の増加に伴い，血管新生が起こることはよく知ら
れている (Cannon et al., 2004, Shimizu et al., 2014)．ヒト BAT における血管新生のデー
タはないが，ヒト BAT の活性化と血液の供給は関連するので（Orava et al., 2011），SUVmean
と微小血管床やミトコンドリア密度と関連性があることは十分に考えられる．また，本検
討における FDG-PET/CTによるBAT指標相互の関連性はそれぞれ，SUVmeanとSUVmax (r 
= 0.98, p < 0.01)，SUVmeanと VBAT (r = 0.80, p < 0.01)，SUVmaxと VBAT (r = 0.73, p < 0.01)
であった．BAT 活性と BAT 密度が密接に関連する．BAT 活性や BAT 密度は BAT 体積と
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も相関することを確認できた． 
本検討 (実験 2)における FDG-PET/CT 測定と NIRTRS測定は環境温度が異なる．検討 1
において，NIRTRS指標は 27°C と 2 時間の寒冷負荷 (19°C)中との間に差異は見られなかっ
た．先行研究によるとヒト BAT は 2 時間の寒冷負荷により血流量が 1.5~2 倍に増加すると
される (Muzik et al., 2013, Orava et al., 2011)．NIRTRS による測定できる[oxy-Hb]，
[deoxy-Hb]，[total-Hb]は流量ではなく，測定領域内に存在する量を反映している．血流量
は血管横断面積×流速で決定される．NIRTRS により BAT 内の微小血管内の血流量変化を
研究した検討は BAT では見られない．そこで筋内の測定を参考にすると最大運動時におい
て，筋の血流量は安静時の 20 倍以上に増加するものの (Boushel et al., 2013, Stebbings et 
al., 2013)，NIRTRS により測定した血液量を反映する[total-Hb]は 1.1 倍しか増加しない 
(Ferreira et al., 2007)．つまり，一般に代謝活性化に伴う組織の血液量の増加は，血流速度
の変化と比較して非常に小さいものであると考えられる．また一般的に皮膚温の低下は血
管収縮を引き起こす．したがって，寒冷負荷中の皮膚血管収縮による[total-Hb]の低下が
BAT の[total-Hb]の微弱な増加 (血管拡張)の効果を打ち消した可能性は考えられる． 
本検討において，鎖骨上窩に BAT が多いにも関わらず，対照部位である鎖骨下や三角筋
の[total-Hb]値との間に大きな差は見られなかった．[total-Hb]値は微小血管指標であるの
で，BAT 量や筋量の割合の増加に対し高くなり，WAT 量の割合が増加すると低くなる．例
えば，皮下脂肪厚 (0.6-2.4 cm)の厚い部位である腹部の[total-Hb]は平均 48.1 μM (最大-最
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少; 14.2–108.9 μM)であり，皮下脂肪厚が薄く (0.14-0.35 cm)，筋の多い部位である腓腹筋
外側頭の [total-Hb] は平均 135.4 μM (最大-最少: 78.6–202.6 μM)である．動物における
BATの毛細血管はWATと比較して 300倍である (Shimizu et al., 2014, Saely et al., 2012, 
Cinti 2009)．一方で，ヒト BAT の毛細血管量や密度のデータは報告がない．本検討におい
て，[total-Hb]やs′の SUVmeanに対する説明変数は~50%である．log SUVmeanを従属変数，
[total-Hb]およびs′を独立変数とし，重回帰分析を行った結果，SUVmeanとの関連性は(r = 
0.79, p < 0.01)となり，[total-Hb] (r = 0.73)やs′ (r = 0.64)単独によるものより相関係数の
改善が見られた．今後は年齢や活動量の影響を踏まえた重回帰分析を行い，さらに精度を
向上させていく必要がある． 
 本研究で考案した NIRTRSは非侵襲的かつ簡便に測定ができ，比較的安価な機器である．また
寒冷負荷を必要としないため，対象者への負担が少ないだけでなく，上記 FDG-PET/CT が問題
としている最大値が測定できているか不明な点も解決することができる．さらに SUVmaxが 2.0を下
回る対象者に対しても問題なく，測定することができることが予想されており ([total-Hb]が極端に
低い対象者でも測定精度は低下していない)，FDG-PET/CT よりも優れている面が多い．しかし，
測定精度の面について改善する問題点は有しており，特に，ミトコンドリア指標として使用している
s′については白色脂肪 (WAT)でも増加してしまう可能性がある (Beauvoit et al., 1998)．例え
ば腓腹筋など筋の多い部位と比較して，腹部や背部といった WAT の多い部位の方が高くなる 
(Nirengi & Hamaoka, unpublished data)．実際に研究課題 2の実験 3においてs′と CIT と
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の関連性は認められなかった．今後s′の詳細な検討が必要であると考えられる．例えば，動物
実験により BAT のs′を測定し，in vitro における BAT のs′のデータを得ること，BAT の
ミトコンドリア濃度を上げるとs′が増加するか否かについての検討，WAT と複合的に測定
した際のs′の変化についての検討が必要である．[total-Hb]でも同様の動物実験が必要であ
り，加えて動物の皮膚上から NIRTRSにより評価した BAT が解剖学的に得られた BAT 量や
活性値と一致するか，動物における FDG-PET/CT 指標と NIRTRS指標が一致するかについ
ての検討を行い，NIRTRSの測定精度に対する信頼性を上げる必要があると考える．ただし，
NIRTRSによる BAT 濃度の評価は活性を評価できていないため，BAT の生理学的機能をど
こまで評価できているかは不明であり，注意する必要がある．また NIRTRSの機械改良につ
いては，マルチチャネル NIRTRSの開発を行い，様々な角度や光路長を用いて計測すること
で，NIRTRS 測定のバイアスとなっている BAT 以外の組織 (皮下脂肪層や筋組織)の影響を
除く必要がある (Hamaoka et al., 2011, Hamaoka et al., 2007)．マルチチャネル NIRS の
開発は実際に行われており，乳がんの測定の際に FDG-PET/CT ではなく，マルチチャネル
NIRS が使用されている例もある (Ueda et al., 2013)．FDG-PET/CT で確立している加齢
に伴う BAT の減少や，体脂肪との負の関連性 (Yoneshiro et al., 2011 b)などについても
NIRTRSで同様の結果を得ることできるか検証を行い，NIRTRSによる BAT 濃度評価の妥当
性についてさらに検証を進める必要もある． 
寒冷負荷に加え，被曝を伴うことは FDG-PET/CT の重大な課題である．近年，磁気共鳴
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画像法 (MRI)による BAT 量評価法も FDG-PET/CT との比較により検討されつつある 
(Borga et al., 2014, Hu et al., 2012, Chen et al., 2013)．FDG-PET/CT に対し，MRI は被
曝を伴わない利点がある．NIRTRS 指標の信頼性を向上させるために，MRI を用いた BAT
量と NIRTRS 指標との比較を行うことが重要かもしれない．しかしながら，FDG-PET/CT
法や MRI 法はコストや機器が大型である面から測定が容易でない．一方で，NIRTRS は安
価で持ち運びが容易であり，なおかつ寒冷負荷が必要でないことや被曝を伴わない利点が
ある． 
1 つの先行研究において，寒冷負荷中に NIRcwsを用いて，BAT 活性の高い者と BAT 活
性の低い者を酸素飽和度 (SO2)で区別する試みを実施した (Muzik et al., 2013)．SO2は酸
素の供給と消費のバランスを反映した指標であり，鎖骨上窩の SO2を三角筋の SO2で補正
した数値を用いている．その結果，SO2は群間で有意な差は見られておらず (p = 0.08)，さ
らに NIRcws指標と FDG-PET/CT 指標との関連性は認められなかった．つまり，本研究は，
寒冷負荷を行わずに NIRTRS 指標 ([total-Hb], s′)と FDG-PET/CT との関連性を見出し，
NIRTRSを用いて BAT (+)と BAT (-)との違いを精度よく区別した初めての研究である． 
本研究のデータの解決における制限は in vivoでは皮下脂肪や筋などが多層かつ不均一に
なっているため，s′が変化し，光路長に変動が出てしまう可能性があることである．皮下
脂肪は NIR シグナルに影響を与えることが知られている (McCully et al., 2000)．NIR は
脂肪が多いほど散乱するため光路長は増加する  (Nirengi and Hamaoka, unpublished 
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data)．実際に，実験 3 において，CIT とs′に関連性は認められなかった．今後，[total-Hb]
を中心に BAT 濃度評価を行う方が良いかもしれないと認識すると同時に，脂肪に対する光
路長やs′の影響を今後詳細に検討する必要があると考えられる．本検討における被験者は
体脂肪が少なかったため[total-Hb]への影響は少なかったと考えられる．BMI 19.7-25.9 
kg/m2の若年被験者 (実験 2 の被験者と類似)において鎖骨上窩の皮下脂肪は 0.18-0.26 cm
である (Nirengi & Hamaoka, unpublished data)．皮下脂肪 0.18 cm と 0.26 cm の時の
NIR シグナルの減衰はそれぞれ 90%と 95%と 5%程度の違いであり(Niwayama et al., 
2000)，今回の BAT 測定における皮下脂肪の影響は小さいと言える．しかしながら，肥満
者を測定する際は皮下脂肪の影響を考慮する必要がある．肥満者に対しては，先行研究で
確立されている皮下脂肪の補正曲線 (Niwayama et al., 2000)を用いる必要があるであろう．      
NIRTRS 指標と FDG-PET/CT 指標との関連性が鎖骨上窩のみで見られたものの，鎖骨上
窩，鎖骨下，三角筋の 3 部位の NIRTRS指標に大きな違いは見られていない．これは鎖骨上
窩では BAT を大きく反映するものの，鎖骨下や三角筋では筋内に分布するヘモグロビンや
ミオグロビンを大きく反映することが影響していると考えられる (Hamaoka et al., 2007)．
つまり，NIRTRS による BAT 濃度の評価は鎖骨上窩で行った際にのみ有効であると考えら
れる． 
 本検討により，NIRTRSを用いて BAT 濃度が評価できる可能性が示唆された．NIRTRSは非
侵襲的かつ簡便な計測が可能であるため，介入検討など複数回の測定を要する検討に用い
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るのに適している．現在，茶カテキン (Nomura et al., 2008)，カプシエイト類 (Masuda et 
al., 2003)，フコキサンチン (Maeda et al., 2005)，グレインオブパラダイス (Iwami et al., 
2011, Kawabata et al., 2000)，カカオ豆 (芦田 2014)など多くの機能性食品が動物実験により
BAT 増量の可能性を秘めているものの検討は実施されていない．長期機能性食品摂取による
BAT変化の検討については，NIRTRSの利用が適していると考えられる．  
 さらに近年では，運動により PGC-1発現の増加を介してマイオカインの一種であるア
イリシンの分泌を増加させることで白色脂肪細胞を褐色脂肪細胞へと誘発を促すことが動
物実験により報告されているWu et al., 201．20 代の水泳選手とトライアスロン選手を
対象に NIRTRS による鎖骨上窩の[total-Hb]を行った結果，同年齢の男性，78 名における
[total-Hb]の平均値 86.9 ± 31.9 M であるのに対し，トライアスロン選手は 111.0M，
水泳選手は 117.9M と運動選手は高値であった (浜岡ほか 2014)．またトライアス
ロン選手については秋季 (10 月下旬)から冬季 (12 月上旬)にかけて[total-Hb]およびs′の
増加を確認している．今後は 1 年中水泳運動をしている水泳選手の夏季データの収集およ
び陸上選手など水泳運動を行っていない選手，室内でトレーニングを行っており室外運動
による自然の寒冷曝露を受けていない選手の横断的測定が必要であると同時に，運動介入
による BAT 濃度の変化について検討を行う必要がある． 
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Ⅴ-5 結論 
NIRTRSにより評価した BAT 濃度の指標である[total-Hb]およびs′と FDG-PET/CT によ
り評価した SUVmean との関連性について検討を行った．その結果，[total-Hb]およびs′と
SUVmeanとの間に有意な関連性が認められた．この関連性は鎖骨上窩のみで見られており，
鎖骨上窩の NIRTRS測定をすることでヒト BAT が評価できる可能性が高い． 
また，FDG-PET/CT の先行研究で確立している CIT と[total-Hb]との間に関連性が認め
られ，さらに NIRTRS指標 ([total-Hb]およびs′)が冬季に高く，夏季に低いという季節変動
性を確認することができた．NIRTRS が非侵襲的，比較的安価かつ簡便にヒト BAT 濃度を
測定する新手法になりうることが示唆された．ただし，今後，肥満者や患者を含む幅広い
体組成，生活習慣や生活環境を有する対象者の測定が必要である． 
NIRTRSは BAT の活性値は測定できないため，運動中などの BAT 活性を測定することは非
常に困難であると考えられる．急性の BAT 活性の測定は，CIT や食事誘発性熱産生 (DIT)とい
った筋のふるえが起きていないと仮定された状態での酸素摂取量の測定を行うことで BAT 活性を
推測することが妥当であると考えられる． 
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Ⅵ．12 週間のカテキン摂取によるヒト
褐色脂肪組織濃度の変化 
（研究課題 3） 
 
研究課題 3 は，下記の学会発表資料をもとに作成した．現在論文執筆中である． 
 
1) ○Nirengi S., Amagasa S., Homma T., Yoneshiro T., Matsumiya S., Kurosawa Y., Ebi 
K., Saito M., Hamaoka T. A 12-week catechin-rich beverage intake increases brown 
adipose tissue and decreases extramyocellular lipids in healthy young women. 3rd 
international conference on Recent Advances and Controversies in Measuring 
Energy Metabolism, Japan, Tokyo, October 2014. 
 
2) ○二連木晋輔 天笠志保 本間俊行 黒澤裕子 松宮さおり 海老久美子 浜岡隆文. 12 週
間のカテキン摂取による褐色脂肪増量と筋細胞外脂肪の減少. 第 69 回日本体力医学会
大会, 長崎県, 2014 年 9 月. 
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Ⅵ-1 背景 
肥満者の増加は世界的な問題として認知されており，肥満は 2 型糖尿病や心疾患など重
篤な疾病に大きく関与している (NHLBI, 1998)．肥満とは脂肪組織に中性脂肪が過剰に蓄
積した状態と定義される．肥満は慢性的にエネルギーバランスが正に傾くことにより惹起
されることが知られており，エネルギー消費量がエネルギー摂取量を上回ることで解消す
ることができる (Hill et al., 1998)．エネルギー消費の種類には熱産生, 運動, 基礎代謝, 
non-exercise activity thermogenesis (NEAT)の 4 種類があり (Ravussin et al., 2005), 特
に筋活動によらない寒冷時や食後の非ふるえ熱産生は BAT が寄与しているのである
(Cannon et al., 2004)． 
哺乳類の脂肪は，白色脂肪組織 (WAT)と褐色脂肪組織 (BAT)の 2 種類に大別することが
できる (Cinti et al., 2011)．WAT は 90%以上がトリグリセリドで構成されており，エネル
ギーを蓄積，供給するのに対し，BAT はミトコンドリアと毛細血管を多く有しており，寒
冷曝露や自発的多食により，ミトコンドリア膜状に発現している脱共役タンパク質 
(UCP-1)により非ふるえ熱産生を起こすことが動物実験により知られている (Cannnon et 
al., 2004)．BAT の活性化への最も強力な刺激は寒冷負荷であるとされており，野生型マウ
スを対象に，急性の寒冷曝露 (4°C)を実施するとミトコンドリア脱共役タンパク質 (UCP1)
活性化により，熱産生を起こし体温を維持するが，UCP1 欠損マウスでは体温が低下し死
亡することが知られている (Enerbäck et al., 1997)．また寒冷負荷が長期になると BAT が
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活性化・増量し，体脂肪が減少することが報告されている (Cannnon et al., 2004)．長期寒
冷負荷による BAT 増量・活性化のメカニズムの研究は，動物実験を中心に行われており，
温度受容体 (TRP)チャネルへの刺激情報が視床下部へ伝えられ，視床下部から遠心性経路
を介して交感神経終末から分泌されたノルアドレナリンが持続的に BAT 内の アドレナ
リン受容体に作用すること (Nakamura et al., 2011)が BAT 増量活性化を引き起こすと考
えられている (Cannon et al., 2004)． 
従来からヒト成人には BAT はほとんど存在しないとされてきたが，2009 年にフルオロ
デオキシグルコース (FDG)- 陽電子放射断層撮影法 /コンピュータ断層撮影法 
(FDG-PET/CT)を用いた実験により再発見され，現在 FDG-PET/CT は，生検法を除く，ヒ
ト BAT の活性値の測定法として幅広く利用されている (Saito et al., 2009, Virtanen et al., 
2009, van Marken et al., 2009, Cypess et al., 2009)．その後，ヒト BAT の生理学的機能と
して，実験動物と同様に，急性の寒冷刺激 (Yoneshiro et al., 2011 a)や食事摂取 (会田ら 
2011)により熱産生を起こすことが報告された．また横断研究において，FDG-PET/CT に
より評価された BAT 非検出者は加齢に伴い体脂肪が蓄積するのに対して，BAT 検出者は加
齢に伴う体脂肪蓄積の影響を受けないことが報告されている (Yoneshiro et al., 2011 b)．さ
らに，6 週間，1 日 2 時間の長期寒冷負荷により BAT 量・活性が増加し，それに伴い寒冷
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時エネルギー消費量の増加および体脂肪の減少が起きることが報告されている (Yoneshiro 
et al., 2013 b)．これらのことからヒト BAT を増量させることが，肥満対策として有効な手
段であることが考えられる．しかしながら，日常的な生活の中で長期間の寒冷負荷を取り
入れることは非常に困難である． 
 動物実験により，茶カテキン (Nomura et al., 2008)，唐辛子抽出物であるカプシエイト
類 (Masuda et al., 2003)，フコキサンチン (Maeda et al., 2005)，グレインオブパラダイス 
(Iwami et al., 2011)，カカオ豆 (芦田 2014)など様々な機能性食品による BAT 量増加の可
能性が示唆されている．茶カテキンの作用メカニズムとして，in vitro において，腸内味覚
センサーの培養細胞が渋味物質のカテキンに応答して TRP 賦活作用を起こすことや，ノル
アドレナリン分解酵素である catechol-O-methyltransferase (COMT)を阻害し，ノルアド
レナリン作用を持続させる (Borchardt et al., 1975)ことで BAT 増量・活性化を起こす可能
性が考えられている．実際に，実験動物に対して，8 週間，通常食の 0.5%にカテキンを含
有させて飼育した結果，BAT の UCP-1 mRNA 発現が増加し，鼠蹊部の WAT 量が減少し
ていることが報告されている (Nomura et al., 2008)． 
茶カテキンは，従来から体脂肪減量効果が報告されている．例えば，Hase et al. (2001)
は，体格指数 (BMI) 25 kg/m2の男性を対象に，12 週間の茶カテキン摂取により，内臓脂
肪面積 (VFA)が 8.7%，皮下脂肪面積 (SFA)が 5.0%有意に減少することを報告している．
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また茶カテキンは米国食品医薬局に認可されている安全性の高い機能性食品である．した
がって，長期茶カテキンの摂取により，ヒト BAT が活性化・増量すれば長期寒冷負荷に代
わる実用的なヒト BAT 活性化・増量法になりうる可能性が考えられる．しかしながら，ヒ
トにおいて，機能性食品による BAT 量・活性の増加について検討した研究はほとんど見ら
れない．この理由は，FDG-PET/CT が被曝を伴うため，複数回の測定を実施するのが倫理
上困難であることに起因する． 
 近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)は非侵襲的に微小血管指標である総ヘモグロビン
[total-Hb]およびミトコンドリア濃度指標である等価散乱係数 (s′)の測定を行うことがで
きる (Hamaoka et al., 2007, Beauvoit et al., 1998)．研究課題 1,2 において，NIRTRSによ
り評価された[total-Hb]がFDG-PET/CT法により評価されたBAT指標との間に関連性が認
められたことを確認した (Nirengi et al., 2014a, Nirengi et al., 2014b)．つまり NIRTRSを
用いれば BAT 濃度を評価できることを意味する (Nirengi et al., inpress a, Nirengi et al., 
inpress b)．NIRTRSを用いることで，これまで FDG-PET/CT の制限により検討が困難であ
った機能性食品摂取によるヒト BAT の増量効果について検討することが可能である． 
そこで本研究の目的は，ヒトを対象に，12 週間の茶カテキン摂取による BAT 濃度増加効
果について検討することである． 
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Ⅵ-2 方法 
対象と実験デザイン 
22 名の若年女性 (20.7 ± 2.0 歳, 身長 162.9 ± 5.2 cm, 体重 55.8 ± 5.0 kg)を対象とし
た. 実験は対象を，12 週間のカテキン (540 mg/d) (n =11)摂取群とプラセボ (n =11)摂取群
に分け，二重盲検法で実施し，BAT 濃度および体組成の変化について検討した．なお，カ
テキン摂取群の 1 名については，介入期間に体調不良の時期があったため，解析から除外
した．対象には，食事や身体活動を介入中に変化させないように指示し，食事調査および
歩数計によるモニタリングを介入前後で行った。測定は，NIRTRSによる BAT 濃度の測定，
二重X線吸収法 (DXA)による体組成の測定，磁気共鳴画像法 (MRI)によるVFAおよびSFA
の測定，プロトン磁気共鳴分光法 (1H-MRS)による筋細胞内脂肪 (IMCL)および筋細胞外脂
肪 (EMCL)を介入前後に実施した．なお BAT 濃度の測定については 4, 6, 8, 10, 12 週目に
も実施した．介入前後 (0,12 週目)の測定はアンケート調査により月経周期と最後の月経期
から黄体期を予測し，黄体期に実施した．実験は冬季 (12-3 月)に実施した．本研究のプロ
トコルは立命館大学 BKC 生命倫理審査委員会の承認 (BKC-IRB-2013-36)を得た後に，全
ての被験者に対して本研究の目的，方法ならびに実験で起こりうる危険性を十分に説明し，
研究に参加することの同意を書面にて得たうえで実験を行った． 
 
実験飲料 
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茶カテキン飲料としてヘルシア緑茶 (花王株式会社，東京，日本)を用いた．ヘルシア緑
茶は 1 本 350 ml であり，茶カテキン 540 mg，カフェイン 80 mg が含有されている．対照
物には茶カテキン含有のないおーいお茶 (伊藤園，東京，日本)を用いた．おーいお茶は 1
本 350 ml であり，茶カテキン 0 mg，カフェイン 45.5 mg が含有されている．なお，飲料
を外観から区別できないようにするために，ペットボトル容器の全面を不透明のプラスチ
ックにて被った． 
 
体組成の測定 
体重，体脂肪量，除脂肪量，骨量，体脂肪率は DXA (PRODIGY， GE Healthcare，東
京，日本)を用いて介入前後に測定した．測定は仰臥位にて行った． 
 
内臓脂肪・皮下脂肪面積の測定 
VFA と SFA は 1.5 T MRI (GE Healthcare，東京，日本)を用いた測定を行った．測定は
仰臥位で行い，測定部位は腹部 (L4-L5 間)であった．MRI 測定により得られた画像から，
解析ソフト slice Omatic (Image Lab，埼玉，日本)を用いて画像をトレースすることで VFA
と SFA を評価した． 
 
皮下脂肪厚の測定 
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超音波装置 (SSD-3500SV， 日立アロカメディカル株式会社，東京，日本)を用いて，B
モードにて，右側の鎖骨上窩および三角筋における皮下脂肪厚を測定した． 
 
血圧測定 
 自動血圧計 (HBP-9020，Omron Colin，京都，日本)を用いて測定した． 
 
近赤外線時間分解分光法 (NIRTRS)によるヒト褐色脂肪組織 (BAT)濃度の評価 
測定は NIRTRS (TRS-20; 浜松ホトニクス, 浜松, 日本)を用いた．送受光間距離は 3.0 cm
であり約 4 cm3の体積内を測定できるとされている (Hamaoka et al., 2007, Chance et al., 
1992)． 
 対象者は，27°C の部屋で薄着 (T シャツ，短パン)になり，十分に安静にした後，27°C
の室温環境下で NIRTRS測定を BAT 近傍部である右鎖骨上窩と対照部位である右三角筋に
おいて各 5 分間行った (Nirengi et al., in press a, Nirengi et al., in press b)． 
光散乱媒質内での光伝搬は光拡散方程式によって理論解釈がなされている 
(Patterson et al., 1989)．実際の組織の測定のための，反無限媒体を用いた光拡散方程式は
以下の式 (Patterson et al., 1989)で表される: 
R (ρ, t) = (4Dc)-3/2 Z0t-5/2 exp (-a ct) × exp [-(ρ2+Z02) /4Dct]  (A) 
ここで，R (ρ，t)は光散乱媒質の時間応答性，(t)は応答時間，(ρ)は光源-検出間距離，
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μaと μsは吸収係数と等価散乱係数，D = [1/3 (a + s′)]は拡散係数，c は光散乱媒質内部の
光速 (20 cm ns-1)，Z0 (= 1/s′)は平均散乱，平均光路長 (L)は∫[R(ρ, t) t dt] c/∫[R(ρ, t) dt]に
より定義される．ρ が 1/s′より十分に大きい時，式(A)を対数変換すると以下の式になる． 
Log R (ρ, t) = -5/2 log t – a ct – (ρ2/4Dct)    (B) 
[deoxy-Hb]，[oxy-Hb]，[total-Hb]の絶対値および酸素飽和度 (SO2)は 3 波長 (760， 
800， 830 nm)を利用して以下の連立方程式 (C-F)を解くことで決定した (Zijlstra et al., 
1991)． 
[deoxy-Hb] = (ε1λ2 aλ1 - ε1λ1 aλ2) / (ε2λ1 ε1λ2 - ε2λ2 ε1λ1)           (C) 
[oxy-Hb] = (ε2λ1 aλ2 - ε2λ2 aλ1) / (ε2λ1 ε1λ2 - ε2λ2 ε1λ1)      (D) 
[total-Hb] = [deoxy-Hb] + [oxy-Hb]             (E) 
SO2 (%) = [oxy-Hb] × 100 / [total-Hb]     (F) 
ここで， ε1λ1 (ε1λ2) および ε2λ1 (ε2λ2) は，それぞれ波長 λ1 (λ2)の時の oxy-Hb の分
子吸収係数および，[deoxy-Hb]の分子吸収係数である．a とs′の値は常用対数を用いて表
した． 
光源部には，直径 200-μm の光ファイバ，3 波長 (760, 800, 830 nm)の半導体パルス
レーザー光源 (Hamamatsu, Piosecond Light Pulser PLP)を有しており，半値幅 100 ps
以下のパルス光を，繰り返し 5-MHz，平均パワー80-μW で対象組織に照射した．生体内部
を拡散反射してきたパルス光は検出用バンドルファイバ（有効径：φ3 mm，開口数：NA = 
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0.26）にて光減衰器を経由して単一光子検出時間相関法 (TCPC) システムに導かれる．
TCPC システムにより得られた生体組織の時間応答性に対し，無限スラブ型の下で解かれ
た光拡散方程式に装置関数をコンボルーションした．その後，レーベーンバーグ・マーカ
ート法による最小 2 乗法によりフィッティングさせることで (Suzuki et al., 1994)，波長
760, 800, 830 nm における，生体組織a，s′を得た．得られたa，s′を用いることで，
[deoxy-Hb]，[oxy-Hb]，[total-Hb]，SO2 は式 (C-F)から算出された．NIRTRS 法による
[deoxy-Hb]， [oxy-Hb]， [total-Hb]， SO2 の積算時間は 10 秒とした．  
鎖骨上窩における [total-Hb]および，s′の個人内変動係数 (CV)を求めるために 7 名を対
象に 2 日に分けて 2 回測定した結果，CV はそれぞれ 4.9%および 6.2%であった． 
 
筋細胞内および筋細胞外脂肪の評価 
仰臥位にて 1H-MRS (GE Healthcare，東京，日本)による外側広筋の IMCL および EMCL
の測定も実施した．水の化学シフトから IMCL や EMCL のピークを同定し，水の曲線下面
積に対する比率で IMCL や EMCL の値を得た (Toledo et al., 2008)．この時の IMCL や
EMCL の値の単位は任意の単位 (a.u)である． 
 
活動量と食事記録 
活動量およびエネルギー消費量は歩数計 (HJ-720，オムロンヘルスケア，京都，日本)を
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用いて 7 日間の平均として評価した．食事摂取量およびタンパク質摂取量，脂質摂取量お
よび炭水化物摂取量には，簡易型自記式食事歴法質問票 (BDHQ)を用いて，過去 1 か月間
の食事内容から評価した． 
 
統計 
測定値は平均値 ± 標準偏差で示した．カテキン群とプラセボ群の介入前後の測定値の比
較には，対応のない 2 元配置分散分析を用いた．[total-Hb]の介入前と介入 4,6,8,10,12 週
目の比較については反復測定による二元配置分散分析を用いた．交互作用が見られた場合
には，対応のある t 検定を用いることで，カテキン群における項目の茶カテキン摂取前後の
比較を行った．[total-Hb]については，時間に主効果が見られた場合は，多重比較 (ボンフ
ェローニ法)を行い，BAT が増量した期間について検討を行った．相関分析にはピアソンの
相関係数を用いた．統計計算ソフトは SPSS (ver 19 エス・ピー・エスエス株式会社製)を使
用した．なお，いずれの検定においても危険率 5%未満を有意とした． 
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Ⅵ-3 結果 
 身体活動量および食事摂取状況は茶カテキン摂取群および対照群において介入前後に統
計的に変化は見られなかった (Table 8)． 
 
 
Table 8. Changes in physical activity and dietary record between pre and 
post-intervention. 
 
 Catechine (n = 10) Control (n = 11) 
  pre post pre post 
 Steps (steps/day) 6668.2 ± 
1255.1 
6482.5 ± 
1913.8 
7593.7 ± 
2383.2 
7170.4 ± 
1475.0 
Energy expenditure 
(kcal/day) 
155.3 ± 44.3 155.4 ± 52.4 177.4 ± 60.2 171.6 ± 42.0 
Energy intake 
(kcal)/day 
1579.0 ± 537.3 1445.9 ± 540.2 1488.6 ± 412.2 1584.9 ± 454.2 
Protein intake 
(g/day) 
55.3 ± 19.9 52.2 ± 22.6 54.8 ± 18.9 59.2 ±  22.8 
Fat intake (g/day) 53.5 ± 22.6 50.2 ± 22.7 48.4 ± 17.4 53.3 ±  21.9 
Carbohydrate 
intake (g/day) 
208.7 ± 74.7 188.6 ±  70.1 202.3 ± 50.0 209.8 ± 60.5 
 
Energy expenditure was evaluated by the pedometer. There were no changes in physical 
activity and dietary record between pre- and post- intervention. 
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 Table 9 に介入前後における人体計測指標および血圧を示す．体組成，内臓脂肪・皮下脂
肪面積，皮下脂肪厚，血圧，心拍数について，茶カテキン群および対照群において統計的
な有意な変化は見られなかった (Table 9)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
110 
 
Table 9. Changes in anthropometric parameters and blood pressure between pre and 
post intervention. 
 
 Catechin (n = 10) Control (n = 11) 
  pre post pre post 
Body weight (kg) 55.9 ± 4.2 56.5 ± 4.4 55.7 ± 6.0 55.8 ± 7.8 
BMI (kg/m2) 21.1 ± 1.3 21.2 ± 1.5 20.9 ± 1.6 20.9 ± 1.9 
Body fat cotent (%) 24.0 ± 3.5 24.8 ± 2.9 25.8 ± 7.6 26.0 ± 8.7 
Lean body mass 
(kg) 
40.5 ± 3.8 40.6 ± 3.6 38.3 ± 8.2 38.2 ± 8.3 
Body fat mass (kg) 12.8 ± 2.1 13.4 ± 1.8 14.0 ± 5.3 14.3 ± 6.3 
Bone mass (kg) 2.6 ± 0.2 2.6 ± 0.3 2.4 ± 0.5 2.4 ± 0.5 
VFA (cm2) 27.6 ± 7.3 29.3 ± 11.0 30.8 ± 13.2 34.2 ± 17.2 
SFA (cm2) 117.2 ± 30.8 121.6 ± 29.5 124.1 ± 59.5 136.3 ± 69.0 
Supraclavicular 
subcutaneous fat 
thickness (cm) 
0.22 ± 0.02 0.23 ± 0.03 0.23 ± 0.2 0.24 ± 0.02 
Deltoid muscle 
subcutaneous fat 
thickness (cm) 
0.38 ± 0.06 0.36 ± 0.04 0.40 ± 0.01 0.41 ± 0.10 
SBP (mm Hg) 117.2 ± 6.5 112.0 ± 8.7 111.6 ± 7.0 106.6 ± 8.3 
DBP (mm Hg) 66.2 ± 7.4 65.7 ± 9.1 58.5 ± 6.4 60.5 ± 8.2 
Heart rate (bpm) 69.2 ± 9.5 74.0 ± 6.6 66.9 ± 8.1 69.4 ± 7.9 
 
BMI, body mass index; VFA, visceral fat area; SFA, subcutaneous fat area; SBP, systolic 
blood pressure; DBP, diastolic blood pressure. 
There were no changes in anthropometric parameters and blood pressure between pre- 
and post-intervention. 
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 Figure 7 に 12 週間の[total-Hb]の変化を示す．カテキン群と対照群との間には，交互作
用は見られなかったが，時間に主効果が見られた．茶カテキン群における鎖骨上窩 (BAT
近傍部)の[total-Hb]について，8 週目から 12 週目まで有意な増加が見られ，12 週目では
18.8%の増加であった (p < 0.05)．一方で，対照群における鎖骨上窩の[total-Hb]ついては，
統計的に有意な変化は見られなかった．また，三角筋 (対照部位)における[total-Hb]につい
ては，両群共に統計的に有意な変化は見られなかった．s′については，いずれの群におい
ても鎖骨上窩および三角筋において変化は見られなかった． 
 
 
 
Figure 7. (A) Changes in total hemoglobin concentration [total-Hb] in the 
supraclavicular region potentially containing brown adipose tissue (BAT) and (B) 
deltoid muscle region separated from BAT deposits. BAT concentration was 
significantly increased at the 8th week by the catechin-rich beverage intake and 
remained elevated by 18.8% at the 12th week. 
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12 週間の介入前後において，IMCL は茶カテキン群および対照群に統計的な変化は見ら
れなかった．一方で，EMCL については，茶カテキン群と対照群との間に交互作用が見ら
れ，茶カテキン群において介入後に有意に 17.4%減少した (p < 0.05) (Figure 8)． 
 
 
 
Figure 8. (A) Effect of a 12-week catechine or control beverage ingestion on the 
intramyocellular lipid (IMCL) concentration and (B) extramyocellular lipid (EMCL) 
concentration. The EMCL was significantly decreased in catechine after the catechine 
rich beverage ingestion (p < 0.05). 
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 茶カテキン群において，12 週間の介入前後における鎖骨上窩の[total-Hb]の変化率と
EMCL の変化率との間に有意な負の関連性が認められた (r = -0.66, p < 0.05) (Figure 9)． 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9. There was a significant negative correlation between the changes in brown 
adipose tissue (BAT) concentration and extramyocellular lipid (EMCL) concentration 
after catechine-rich beverage ingestion (r = -0.66, p < 0.05). 
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Ⅵ-4 考察 
本研究の新たな知見は，若年女性を対象に 12 週間の茶カテキン摂取により，鎖骨上窩 
(BAT 近傍部)においてのみ[total-Hb]が増加したことおよび，EMCL が減少したことである． 
BAT は動物実験により，寒冷刺激や食後の非ふるえ熱産生，さらには耐糖能に寄与する
ことは良く知られている (Cannon et al., 2004)．ヒトにおいても，FDG-PET/CT による
BAT 検出者は非検出者と比較して，急性の 2 時間の寒冷曝露により寒冷時熱産生が増加す
ることや (Yoneshiro et al., 2011 a)，食事誘発性熱産生 (会田ら 2011)が増加することが報
告されており，さらに加齢に伴う体脂肪蓄積の抑制 (Yoneshiro et al., 2011 b)や長期寒冷負
荷により体脂肪が減少すること (Yoneshiro et al., 2013 b)が報告されている．また近年では，
ヒトにおいても実験動物と同様に，BAT の耐糖能改善への寄与も報告され始めている 
(Matsushita et al., 2014, Chondronikola et al., 2014, Lee et al., 2014 )．このことからヒト
BAT を活性化・増量することで生活習慣病の抑制をすることができる可能性が示唆されて
いる． 
12 週間の介入前後において，茶カテキン群の鎖骨上窩の[total-Hb]が有意に 18.8%増加し
た．一方で，三角筋の[total-Hb]については統計的に有意な変化は認められなかった．ヒト
において，BAT は主に鎖骨上窩や傍脊椎に存在している．先行研究において，鎖骨上窩の
[total-Hb]と FDG-PET/CT により評価した SUVmaxあるいは SUVmeanとの間に関連性が認
められている (Nirengi et al., in press a, Nirengi et al., in press b)．このことから鎖骨上
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窩の[total-Hb]を計測することでヒトBAT濃度を計測することができる．対照群において，
鎖骨上窩の[total-Hb]に有意な変化は認められなかった．一般的に BAT が冬季など寒冷環
境下に活性化・増量することは動物でもヒトでもよく知られている (Cannnon et al., 2004, 
Saito et al., 2009)．予備実験において，11 月から 12 月に[total-Hb]が増加したことを確認
しているため，本検討では 12 月を介入スタートとした．本検討において，12 週間の介入中
に対照群の[total-Hb]が変化しなかったことは，介入期間中に季節変動の影響がなかったこ
とを示唆する．したがって，茶カテキン群における鎖骨上窩の[total-Hb]の増加は，カテキ
ン摂取が BAT を増加させと考えられる．本検討は茶カテキン摂取によりヒト BAT が増量
することを示唆する初の研究である． 
ヒトを対象とした BAT 活性化・増量についての検討は，長期の寒冷負荷による検討しか
報告されていない．長期寒冷負荷による BAT 活性化・増量のメカニズムとしては，皮膚の
TRPチャネルを介した交感神経系の活性化によるBATの活性化の持続的作用であると考え
られている (Cannon et al., 2004, Nakamura et al., 2009)．茶カテキンによる BAT 増量の
メカニズムは，in vitro において，茶カテキンにより腸細胞の TRP チャネル活性化やノル
アドレナリン分解酵素である COMT を阻害し，ノルアドレナリン作用を持続させる 
(Borchardt et al., 1975)ことが報告されており，長期寒冷負荷と類似のメカニズムが推定で
きる． 
先行研究において，長期茶カテキン摂取により体脂肪が減少した研究は多くみられる．
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12 週間の茶カテキン摂取により，体格指数 (BMI) 25 kg/m2の健常男性の VFA および SFA
が減少している報告や (Hase et al., 2003)，BMI 25 kg/m2以上で 40 歳～55 歳の女性の
BMI，ウエスト周囲，VFA が低減した報告 (高瀬ら 2008)，糖尿病患者のウエスト周囲長
が減少している報告などがある (Nagao et al., 2009)．さらに，12 週間の茶カテキン摂取に
より，糖尿病患者において，アディポネクチンの増加およびヘモグロビン A1c (HbA1c)の
低下 (Nagao et al., 2009)や，BMI 25 kg/m2以上の健常な 40 歳～55 歳の女性の収縮期血
圧および HbA1c の低下 (高瀬ら 2008)などの報告もあり，体脂肪の減少のみならず生活習
慣病の改善にも効果があることが示唆されている．一方で，長期カテキン摂取により，体
脂肪が減少しなかった研究も見られる (大塚ら 2002, Hsu et al., 2008)．大塚ら (2002)は，
22－53 歳女性に対して，8 週間の茶カテキンを飲料してもらった結果，BMI 22 kg/m2以上
の者は体脂肪が減少したものの，BMI 22 kg/m2未満の者では体脂肪減少効果を得ることが
できなかったことを報告している．さらに長谷 (2006)は長期茶カテキン摂取述べ 800 人の
データから，BMI の高いヒトで有効と結論づけている．したがって，本検討において，12
週間の茶カテキン摂取により体組成に変化が見られなかったのは，BMI の低い (平均 21.0 
± 1.4)若年女性であったことが理由であると考えられる． 
 本検討において，12 週間の茶カテキン摂取により EMCL が有意に減少した．EMCL は
インスリン感受性と負の関連性があることが知られている (Hausman et al., 2014)．動物
実験において，カテキン類 (餌の 1～2%含有)には体内への脂質吸収阻害作用があることが
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示唆されている (Muramatsu et al., 1986)．しかし，この報告は高用量のカテキン類を用
いており，ヒトにおける作用は検証されていない．一方で，カテキン類によるエネルギー
消費亢進についても検討されている．茶カテキンの単回投与や 2 週間の長期投与により，
脂質食由来にエネルギー消費量が高くなることを報告している (Onizawa et al., 2001)．こ
のエネルギー消費量増加のメカニズムについては，肝臓 (Murase et al., 2002)や骨格筋 
(Murase et al., 2006)の酸化関連酵素の活性化が関与していることが示唆されている．し
たがって，本研究においても筋の酸化関連酵素の活性化が EMCL の減少に関与した可能
性が考えられる．また，本検討において 12 週間の茶カテキン摂取による BAT 量の増加率
と EMCL の減少率との間に負の関連性が認められた．因果関係については不明であるが，
BAT 増量により，EMCL が減少した可能性も考えられる．長期茶カテキン摂取による
EMCL の減少についての報告は本研究が初めてであり，今後詳細な検証が必要である． 
 本検討では，健常女性を対象に，鎖骨上窩の[total-Hb]が増加したことから，12 週間の茶
カテキン摂取により BAT が増量したことを示唆している．一方で，12 週間の茶カテキン摂
取では，s′には変化が見られなかった．in vitro における先行研究では，s′がミトコンドリ
ア濃度に伴って増加していることから (Beauvoit et al., 1998)，s′がミトコドリア指標にな
る可能性が示唆されている．実際に若年男性を対象とした研究においてもs′と SUVmax や
SUVmeanが相関していることが報告されている (Nirengi et al., in press a)．一方で，s′は
WAT でも増加することが知られている (Beauvoit et al., 1998)．ヒトにおける測定の際に
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は，皮下脂肪層や筋組織などの多層かつ不均一な影響を受けることが考えられる．研究課
題 2 においてもs′と寒冷誘発性熱産生 (CIT)との関連性が認められておらず，一定の見解
を得ていない．現在，in vivo におけるs′の研究はほとんど見られず，s′の男女差や年齢差
など今後詳細な検証が必要である． 
ヒト BATは体脂肪の調節に寄与することが知られており (Yoneshiro et al., 2011 b)，近年では，
耐糖能にも関与することが報告され始めている．本研究課題3により，12週間の茶カテキン摂取が
ヒトBATを増加した可能性が示唆された．今後は，長期茶カテキン摂取を肥満者や生活習慣病患
者に応用し，BAT が活性化・増量するかについて，BAT の活性化・増量に伴い生活習慣病関連
因子が改善するかについての検討することは非常に重要であると考えられる．また例えば，グレー
プフルーツの匂いに含まれているリモネンも BAT 増量の可能性が示唆されており (Shen et al., 
2005, 永井 2006)，今後より実生活の中で用意に利用できるヒト BAT活性・増量方法の模索も重
要であると考えられる． 
被曝を伴わない点で，一番有効に活用できる対象は妊婦と新生児である．これまで
FDG-PET/CT による被曝を伴う制限により新生児の検討はガン患者のみでしか行われてい
ない．さらに妊婦に関する報告については見られない．BAT が UCP-1 (Nagai et al., 2003, 
Nakayama et al., 2013)や3アドレナリン受容体などの遺伝子 (Yoshida et al., 1995, 坂根
ほか 1999)に影響を受けることは報告されている．Yoneshiro et al. (2012)は UCP-1 や3
アドレナリン受容体の遺伝子変異の数と加齢による FDG-PET/CT により評価した BAT 検
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出の有無や体組成との関連性について検討を行っており，20～30 代では遺伝子変異の影響
を受けないものの，40 代以降で影響を受けることを報告している．長期寒冷トレーニング
により BAT が活性化・増量する (Yoneshiro et al., 2013)といた環境要因の検討も少なから
ずあり，本研究においても 12 週間の茶カテキン摂取により BAT が 18.8%増量することを
示し，BAT を増加させる方法の選択肢を広げた．茶カテキンによる BAT の増加法は長期寒
冷負荷による方法と比較して，対象者への負担がなく，現実的に実施可能な BAT 増量方法
である．点に今後は加齢に伴う BAT の減少を抑制するだけでなく，妊婦の BAT 関連遺伝
子と胎児の BAT 関連遺伝子や BAT 保持量との関係や，新生児や幼少期の BAT を成人まで
維持する方法についての検討を行っていくことも重要であると考えられる． 
NIRTRSはヒト BAT の活性値を測定することができない欠点を有する．今後，CIT などに
より長期カテキン摂取がエネルギー消費量を増加させるかについての直接的なエビデンス
を取得することが必要であると考える．本検討では，二重盲検法により，実験を実施した．
しかしながら，対象者は，味覚により飲料の種類を識別できていた可能性は否定できない．
茶カテキンの効果を厳密に評価するためには，今後茶カテキンサプリメントとプラセボを
使用して二重盲検法実験を行う必要があると考えられる． 
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Ⅵ-5 結論 
 本検討では，12 週間の茶カテキン摂取によるヒト BAT 濃度増加について検討を行った．
その結果，茶カテキン摂取群における BAT 近傍部である鎖骨上窩において，[total-Hb]が
増加した．このことは長期茶カテキン摂取によりヒトBAT濃度が増加したことを意味する． 
また，12 週間の長期カテキン摂取により EMCL が減少した．EMCL 減少のメカニズム
については不明であるが，EMCL がインスリン感受性と負の関連性があるとする先行研究
と合わせて考えると，長期茶カテキン摂取は生活習慣病改善に好影響を及ぼす可能性が示
唆された． 
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Ⅶ．総括 
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Ⅶ-1 背景 
ヒト褐色脂肪組織 (BAT)は，寒冷時のエネルギー消費増加などを介して，加齢に伴う体脂肪蓄
積を防ぐ役割を有しており (Yoneshiro et al, 2011)，肥満の対抗策として注目されている．現在，
ヒト BAT活性の評価は，フルオロデオキシグルコース-陽電子放射断層撮影法/コンピュータ断層
撮影法 (FDG-PET/CT)による FDG集積 (SUVmax)を用いるのが一般的である．しかし，
FDG-PET/CTは被曝を伴うことや2時間の寒冷負荷が必要など被験者への大きな負担があること，
装置が非常に高価であることなどの問題から，介入前後の測定への応用を困難にしている．近赤
外線時間分解分光法 (NIRTRS)は，微小血管指標である総ヘモグロビン濃度 [total-Hb]および，
ミトコンドリア指標である等価散乱係数 (s′) (Beauvoit et al, 1998)を評価できる．BATは毛細血
管やミトコンドリアを多く有しているため，NIRTRS指標によりそれらを評価できる可能性が期待され
る．そこで本研究では，NIRTRS を用いたヒトBAT濃度の評価法の確立を目指した．またその応用
として，機能性食品の介入検討によりヒト BATを増量させることができるか否かを検討することを目
的とした．これらの研究目的を達成するために，以下の 3つの研究課題を設けた． 
 
研究課題 1：近赤外線時間分解分光法によるヒト褐色脂肪組織濃度測定指標と寒冷負荷によ
るフルオロデオキシグルコース集積量の最大値との関連に関する検討 
研究課題 2：近赤外線時間分解分光法を用いたヒト褐色脂肪組織濃度指標の寒冷負荷中の変
化，寒冷負荷によるフルオロデオキシグルコース集積量の各種指標との関連，および季節
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変動に関する検討 
研究課題 3: 12 週間のカテキン摂取によるヒト褐色脂肪組織濃度の変化 
 
Ⅶ-2 方法 
研究課題 1 では，NIRTRSを用いて，ヒト BAT を非侵襲的かつ簡便に評価できるかにつ
いて検討を行った．同一被験者に対し，現在ヒト BAT 評価のゴールドスタンダードとなっ
ている FDG-PET/CT 測定による SUVmaxの測定および，NIRTRS測定を実施し，比較検討
を行った． 
研究課題 2 では，NIRTRSを用いたヒト BAT 濃度の指標と FDG-PET/CT 指標の中で，一
番 NIRTRSに適していると考えられる BAT 密度の指標である SUVmeanとの関連性を鎖骨上
窩，鎖骨下および三角筋のそれぞれおいて検討を行った．また FDG-PET/CT の先行研究で
確立している寒冷誘発性熱産生と[total-Hb]との関連性および，NIRTRS指標の季節変動性に
ついての確認を行った． 
研究課題 3 では，研究課題 1,2 において確立した方法を用いた応用研究として，12 週間
の茶カテキン摂取によるヒト BAT 濃度の変化および体組成の変化について検討を行った． 
 
Ⅶ-3 結果および考察 
研究課題 1 より，NIRTRSによる[total-Hb]やs′と FDG-PET/CT により評価した SUVmax
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との間に有意な関連性が認められた．しかし，以下の 5 点が課題として挙がった．1) NIRTRS
が寒冷負荷を必要せずに BAT 濃度を評価している可能性が示唆されたものの，寒冷負荷の
必要性の有無については詳細に検討する必要がある． 2) 研究課題 1 において，体脂肪率や
血中ヘモグロビンなどの交絡因子が混在していた．これは研究課題 1 において両側で測定
を行っていたことに起因すると考えられる．3) SUVmaxは FDG 集積量の最大値を表す指標
であるので，BAT 濃度を反映する NIRSTRS 指標と同等でない可能性がある． 4) SUVmax
についてが鎖骨上窩のみで関連性の検討を行ったが，鎖骨下や三角筋の FDG-PET/CT 指標
と NIRTRS指標についても関連性を検討する必要がある．5) NIRTRSによりヒト BAT 濃度を
評価できる可能性が示唆されたが，より信頼性を上げるために，NIRTRS によるヒト BAT
濃度評価法のさらなる妥当性についての検証が必要である． 
そこで，上記，研究課題 1 に対して，研究 2 では，1) 寒冷負荷中の NIRTRS指標の詳細
な検討，2)対象数を増やし片側での FDG-PET/CT 指標と NIRTRS指標の関連性の検討，3) 
BAT 密度の指標である mean standardized uptake value (SUVmean)を用いた検討，4) 鎖骨
下や三角筋の FDG-PET/CT 指標と NIRTRS指標との関連性の検討，5)FDG-PET/CT 研究で
確立されている寒冷誘発性熱産生 (CIT)と NIRTRS 指標との関連性についての検討や
NIRTRS指標の季節変動についての検討を実施した． 
その結果，1) 寒冷負荷により NIRTRS指標には変化がなく，NIRTRS指標は BAT 濃度を評価
している可能性が示唆され，寒冷負荷の必要のないヒト BAT評価法になりうる可能性がある，2) 3) 
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FDG-PET/CTにより評価した SUVmeanとNIRTRS指標である[total-Hb]やs′との間に有意な
関連性を見出した．4) この関連性は BAT 存在可能性のある部位である鎖骨上窩のみで特異的
に見られた．5) さらに，本手法について，CIT との関連性が[total-Hb]との間に見られ，季節変動
は[total-Hb]およびs′との間で確認することができた．今後ヒト BAT の評価法として応用できるこ
とが期待される． 
実際に研究課題 3においては，研究課題 1,2により考案した NIRTRSによるヒト BAT濃度評価
法のスポーツ健康科学領域への応用研究として，健常女性を対象に，12 週間の長期茶カテキン
摂取によるヒト BAT増量について検討した．その結果，体重や体脂肪量については変化が検出さ
れなかったものの，茶カテキン摂取 8週目で[total-Hb]により評価したヒトBAT濃度が有意に増量
するという結果を得ることができた．また 12 週間の茶カテキン摂取は，先行研究でインスリン感受
性と負の関係にあると言われている筋細胞外脂肪の減少を起こし，その低下率と[total-Hb]増加
率との間には有意な関連性が見られた．この結果は，12 週間の茶カテキン摂取が，生活習慣病リ
スクへの対抗策になりうることを示唆するものである．今後は生活習慣病や肥満リスクを有する対象
者に対する検討を行っていきたい． 
 
Ⅶ-4 結論 
従来の BAT 評価法である FDG-PET/CT と NIRTRS による BAT 評価法を比較することで，
NIRTRSによりヒトBAT濃度を非侵襲的かつ短時間，さらには寒冷負荷を必要とせずに評価するこ
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とができる可能性が示唆された．機器や測定費用も FDG-PET/CTと比較して格段に安価である．
また考案したNIRTRSのスポーツ健康科学領域への応用として，12週間の茶カテキン摂取による，
ヒト BAT濃度への影響について検討した結果，ヒト BAT濃度が増加する可能性が示唆された． 
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Ⅷ．結論 
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これまで，ヒト BAT の評価には FDG-PET/CT 法による BAT 活性 (SUVmax)が一般的に
利用されていた.しかし，FDG-PET/CT は、被曝を伴うこと，2 時間の寒冷負荷が必要なこ
と，装置が非常に高価であることなどの制限を有するため測定機会は限られていた．そこ
で，非侵襲的に血管床およびミトコンドリア濃度指標をそれぞれ総ヘモグロビン濃度 
[total-Hb]および等価散乱係数  (s′)で評価することのできる近赤外線時間分解分光法 
(NIRTRS)によるヒト BAT 濃度の評価法について検討を行った． 
そこで，本研究では，NIRTRS 指標の急性寒冷反応の検討，従来の BAT 評価法である
FDG-PET/CT 指標および NIRTRSによるヒトBAT 濃度指標の関連性の検討，FDG-PET/CT
研究で確立されている寒冷誘発性熱産生 (CIT)と NIRTRS 指標との関連性の検討や NIRTRS
指標の季節変動について確認した．また NIRTRSによる BAT 濃度評価法のスポーツ健康科
学領域への応用例として 12 週間の茶カテキン摂取前後の BAT 濃度の変化について検討を
行った． 
本研究の結果，1) 寒冷負荷中の NIRTRS指標に変化がなかった，2) FDG-PET/CT 法によ
る SUVmax，BAT 密度指標である mean standardized uptake value (SUVmean)と NIRTRS
による BAT 濃度との関連性が鎖骨上窩のみに見られた，3) 寒冷誘発性熱産生 (CIT)と
[total-Hb]との関連性が認められたことや[total-Hb]とs′の季節変動が確認された，4) 12 週
間の長期茶カテキン摂取により健常若年女性の[total-Hb]により評価された BAT 濃度の増
加および筋細胞外脂肪の減少が起こった． 
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以上の結果から，NIRTRS が非侵襲的かつ簡便にヒト BAT を評価する新たな手法になり
うることが確認された． 
 NIRTRS は FDG-PET/CT と比較して，非侵襲的，簡便， 安価な方法である．NIRTRS を
用いることで，これまで困難であった介入検討などが容易にできることが考えられる．茶
カテキン以外の機能性食品の検討や運動介入によるヒトBATへの影響についての検討や患
者への臨床応用も可能である．今後 NIRTRSのさらなる信頼性向上のために，動物実験，BAT
を評価に適した NIRTRS装置の改良や妥当性の検証も進めていきたい． 
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